































































































































)))     Sonication  Lev  Levulinoyl   












Ac    Acetyl  NIS  N‐iodo succinimide   
All    Allyl  Ph  Phenyl   





Bn    Benzyl  Piv  Pivaloyl   
Bz    Benzoyl  pMBn  para‐Methoxybenzyl   
Bzd    Benzylidene  ppm  Parts per million   
Cbz    Benzyloxycarbonyl  Py  Pyridine   
CIP    Contact ion pair  RT  Room temperature 









DBU    Diazabicyclo[5.4.0]undec‐7‐ene  SSIP  Solvent separed ion pair   




DCE    1,2‐Dichloroethane  TBDMS  tert‐Butyldimethylsilyl   
DCM    Dichloromethane  TBDPS  tert‐Butyldiphenylsilyl   
DIPEA    N‐Ethyldiisopropylamine  TCA  Trichloroacetyl   
DMAP    4‐Dimethylaminopyridine  TLC  Thin layer chromatography   




DME    1,2‐Dimethoxyethane  TFA  Trifluoroacetic acid   
DMF    N,N‐Dimethylformamide  THF  Tetrahydrofuran   
Fmoc    9‐Fluorenylmethyl‐carbonate  TMEDA  N,N,N’,N’‐Trimethylethylendiamine   
GSLs    Glycosphingolipids  TMS  Trimethylsilyl   
IAD     Intramolecular aglycon delivery  TMSOTf  Trimethylsilyl triflate   
IDCP    Iodonium dicollidine perchlorate  TOF  Time of flight   













































































































































Carbohydrates  represent  the biggest  class of molecules widespread  in nature. They 
can occur alone, as mono‐ oligo‐ or polysaccharides, or integrated in glycoconjugates 
as  glycolipids,  proteoglycans  or  glycoproteins.  The  ever  growing  interest  of  the 
scientific  community  in  structural  determination  and  synthesis  of  carbohydrates  is 
due  to  the very  great variety  of  biological phenomena  in which  they  are  involved. 
Carbohydrates  cover  the  surface  of  many  different  cell  types  and  they  play  an 
important  role  in  cell‐cell  communication,  signalling,  recognition  and  catalysis  by 
interacting  with  proteins.  They  can  stimulate  cell‐growth  and  differentiation  in 
immune  response  and  cell‐mobilization  in  inflammation.  In  this  regard,  it’s  known 
how  the  homing  of  lymphocytes  to  peripheral  nodes  is  initiated  by  an  adhesive 
interaction between L‐selectins on lymphocytes and a set of sialomucins displayed on 
high endothelial venules (HEVs) of lymph nodes. This interaction allows the rolling of 
leucocytes  through  the  blood  vessels.  Selectin  ligands  are  glycoproteins.1    










can  bind  an  extraordinary  range  of  proteins.  This  polysaccharide  is  a 
glycosaminoglycan  chain  belonging  to  proteoglycans,  group  of  macromolecules 
inhabiting the extracellular space of animals from marine  invertebrates to mammals. 
Heparin is commonly used in medicine as anti‐clotting agent for its ability to activate 
serine protease  inhibitors  (serpins),  such  as  antithrombin  and  annexin V, but  it has 
also been  studied  in  complex with  fibroblast growth  factors  and viral proteins. All 
these proteins, whether  involved  in  structure, growth,  communication or  adhesion, 
have  evolved  in  the  presence  of  this  polysaccharide.2 Moreover,  carbohydrates  are 
essential bricks of bacterial, fungal and algae cell wall and exert toxic actions.  
Since  the  biosynthetic  pathways  of  the  oligosaccharidic  moieties  of  pathogen  cell 
envelopes are unique and differ from those of mammals, their glycosyltransferases are 






































novel  therapeutics which  grows  together with  the  development  of  novel  and  ever 
simpler strategies for carbohydrates synthesis.  
An  emerging  concept  is  the  use  of  glycoconjugates  as  anticancer  vaccines  since 
cancerous cells express peculiar oligosaccharide motifs, such as the tumor associated 
antigens Globo‐H  or KH‐1,  that  stimulate  a  cytotoxic  response.4  In  the  same way, 
glycoconjugate vaccines provide effective prophylaxis against bacterial infections. To 
date,  however,  just  one  commercial  vaccine  has  been  available  in  which  the  key 
carbohydrate antigen is synthetically produced, i.e. a conjugate vaccine composed of a 
synthetic  capsular  polysaccharide  antigen  of  Haemophilus  influenzae  type  b  (Hib) 
(Figure 1.2).5  
 
                                                 
4  Danishefsky, S. J.; Allen, J. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 836. 




























lasting  immunity  achieved  by  covalently  coupling  the  polysaccharide  to  carrier 
proteins.  Furthermore,  the  large‐scale  synthesis  allows  the  price  cutting  of 
pharmacological  treatments.  This  demonstrates  that  access  to  synthetic  complex 








are  based  on  oligorhamnosidic  motifs,  such  as  Burkholderia  cepacia  complex,7 
                                                 
6 For a deeper treatment of LPSs see Chapter 2. 
7 a) Cérantola, S.; Montrozier, H. Eur J. Biochem. 1997, 246, 360‐366; b) Silipo, A.; Molinaro, A.; 








implicated  in  virulence  and  persistence  of  bacterial  infection.15  However,  simple 
isolation  and  characterization  of  these  carbohydrate  antigens  is  not  sufficient  to 
achieve  full  elucidation  of  their  contribution  to  the  molecular  mechanism  of 
pathogenesis  and  to  their  employment  in  drugs.  Furthermore,  D‐rhamnose  is  only 
encountered in microorganisms and not in humans or animals, rarely in plants.16 All 
these  reasons  make  this  sugar  a  promising  target  in  the  synthesis  of  novel  anti‐
infective agents, including vaccines.17  
The  diffusion  of  rhamnans  is  an  incredible  evidence  in  phytopathogenic  bacterial 
LPSs.18 Actually, also many Gram‐positive bacteria possess these types of structure: an 
example  is  the glycopeptidolipid  (GLP) present  in cell wall of Mycobacteriun avium,19 
or the major glycoprotein from the surface of Bacillus anthracis spores (Figure 1.3).20 
 

























































A glycosylation  reaction  is  the  formation of a glycosidic  linkage and  represents  the 
key step in oligosaccharide synthesis.  
In solution carbohydrates exist in equilibrium between cyclic forms and open chains. 








































Hemiacetal  ring  formation  generates  a  new  asymmetric  carbon  atom  at  C1  called 
anomeric centre, thereby giving rise to diastereoisomeric hemiacetals (anomers) labelled 
α and β and distinguishable for the relative correlation between the configuration at 
the  anomeric  centre with  those  at  the  highest‐numbered  asymmetric  centre  of  the 
sugar.  For  all  compounds  of  D‐series,  α‐anomers  have  the  hydroxyl  group  at  the 
anomeric  centre projecting downwards  in Haworth  formulae;  α‐L‐compounds have 



















































Glycosides  which  carry  a  leaving  group  at  the  anomeric  carbon  are  used  as 
glycosylating agents  in oligosaccharide synthesis and  they are called glycosyl donors. 
The nucleophilic species in glycosylations are called glycosyl acceptors.  Normally both 
molecules carry a pattern of protecting groups  (PG) on all  the  functionalities except 
for  those  involved  in  the  reaction.  Glycosylation  occurs  through  a  nucleophilic 
substitution where  the  free  nucleophilic  group  of  the  glycosyl  acceptor  attacks  the 
electron‐deficient anomeric carbon of the activated glycosyl donor (Figure 1.7). 
Optimal  results  in  glycosylation  reactions  entail  strictly  anhydrous  conditions 






































Glycosyl  donors  are  classified  on  the  nature  of  the  leaving  group  at  the  anomeric 
carbon.  The  glycosylation  reaction  is  activated  by  a  promoter  that  allows  the 


































































acetic  acid.  They  are  activated  by  stoichiometric  amounts  of  silver  salts  (Ag2O, 
Ag2CO3) in Koenings‐Knorr method,22 heavy metal salts such as Hg(CN)2 and HgBr2, 
or  Lewis  acids  such  as  SnCl4,  BF3∙Et2O,  ZnCl2. However  silver  triflate  is  the most 
frequently  used  promoter.  Fluorides23  are  more  stable  but  also  less  reactive  than 
bromide  and  chloride  so  that  they  can  be  synthesized  partially  unprotected 
functioning to serve first as an acceptor and then as a donor (latent glycosylating agent). 
They  are  commonly  prepared  from  a  protected  lactol  with  diethylaminosulfur 
trifluoride (DAST). In contrast iodides24 are very reactive and consequently unstable. 
So they are generally used as in situ generated intermediates. 
Thioglycosides25  are  the most used kind of donors  in oligosaccharide  synthesis  for 
their stability and their effective activation using chemoselective thiophilic promoters. 
Because  of  their  stability  in  several glycosylation  conditions  they  are  often used  as 
latent glycosylating agents. The most common synthetic routes  to  thioglycosides are 
two: the reaction of peracetylated glycosides with a thiol in presence of a Lewis acid 
and  the alkylation of an anomeric  thiolate generated  from a glycosyl halide.  In  this 







































Thioglycosides  are  sensible  to  soft  electrophilic  reagents,  so  their  promoters  are  
halonium  sources  such  as  N‐bromo  succinimide    (NBS),  iodonium  dicollidine 
perchlorate (IDCP),  N‐iodo succinimide (NIS) in combination with a catalytic amount 
of triflic acid (TfOH). The latter is frequently replaced by different Lewis acids such as 
TMSOTf,  AgOTf  or  BF3∙Et2O.  The  activation  mechanism  proceeds  through  the 

















Trihaloacetimidates  are  another  very useful  class  of donors with  the  advantage  to 
require  only  catalytic  amounts  of  promoter.  Trichloroacetimidates26  are  the  most 
commonly  employed  but  they  can  be  substituted  in  many  cases  with  N‐phenyl 
trifluoroacetimidates27  which  offer  some  advantages.28  Trichloroacetimidates  are 








synthesized  starting  from  the  protected  hemiacetal  by  treatment  with 
trichloroacetonitrile under catalytic basic conditions.  
N‐phenyl trifluoroacetimidates are synthesized from the hemiacetal by treatment with 
N‐phenyl  trifluoroacetimidoyl  chloride  in  the  presence  of  a  stoichiometric  base,  in 
some  applications  Cs2CO3  has  been  found  preferable  to  K2CO3  or  NaH.  When 
inorganic carbonates are used non‐anhydrous solvents are required.  
Both  kinds  of  trihaloacetimidates  are  activated  by  Lewis  or  Brønsted  acids,  most 





many  protective  groups.  Glycosylations  with  this  type  of  glycosyl  donors  are 
catalyzed  by  the  same  promoters  of  thioglycosides  (NBS,  IDCP,  NIS/TfOH)  and 






















                                                 
29 Adinolfi, M.; Barone, G.; Guariniello, L.; Iadonisi, A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9005. 
30 Adinolfi, M.; Barone;  Iadonisi, A.; Mangoni, L.;  Schiattarella, M. Tetrahedron  Lett.  2001,  42, 
5967. 
31 Adinolfi, M; Iadonisi, A.; Ravidà, A; Valerio, S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2595. 






Glycosyl  sulfoxides33  are  exploited  for  the  synthesis  of  β‐mannopyranosides  since 
their activation with triflic anhydride or a catalytic amount of triflic acid produces an 
α‐triflate.34  
Glycosyl  phosphates35  can  be  synthesized  from  hemiacetals  by  treatment  with  a 
suitable  chlorophosphonate  in  basic  conditions  and  activated  by  stoichiometric 
amounts of TMSOTf or other Lewis acids.  





































ring. Therefore, due  to  the stereogenic nature of  the anomeric carbon,  the control of  
the stereoselectivity is necessary. 










































Formation  of  1,2‐trans  linkages  can  be  easily  achieved  taking  advantage  of  the 
neighbouring group participation. Activation of the anomeric centre of the glycosyl 
donor results  in the formation of an oxonium  ion, then  it can be attacked by an acyl 
group  at O‐2  position  leading  to  a more  stable  acyloxonium  ion.  The  nucleophilic 



























































In  acid  conditions  this  side‐reaction  is  reversible  but with mild  activation methods 
tricks are necessary to minimize it. The employment of acyl groups bearing bulky or 
electron‐withdrawing ester moiety is very useful. Hindered pivaloyl groups are often 
used, orthoester  formation being disfavoured by  the presence of the bulky  tert‐butyl 
group  adjacent  to  the  electrophilic  carbon  atom. However,  their  cleavage  requires 
harsher  condition  than  those  used  for  the  common  acetyl  or  benzoyl  groups. 
Furthermore,  a  high  strong  steric  hindrance  between  acceptor  and  donor  in  the 
transition  state  might  be  disfavouring  the  acyloxonium  closure  and  the  reaction 

























Instead,  methoxycarbonyl  group  guarantees  a  lower  amount  of  orthoester‐like 
coupling products with  complete  stereoselectivity,  together with  simpler  conditions   
of installation and cleavage.29,30 
However the use of acyl or carbonyl groups is not advisable in all cases. The nature of 
the  protective  group  pattern  also  influences  the  reactivity  of  glycosides where  are 
installed on. Glycosyl donors equipped with electron‐withdrawing protective groups 
(e.g.  acyl  groups)  are  called  disarmed  and  they  are  less  reactive  then  their  ether‐
equipped  counterparts  which  are  called  armed.37  The  presence  of  electron‐






solvent  the  ion pair  formed after  the  leaving group departure  is  tight and  is  termed 
Contact  Ion  Pair  (CIP),  thus  the  reaction  proceeds  with  a  SN2‐like  mechanism. 
However, mixtures of products are also obtained by the formation of the   so termed 
































determines  the  α/β  ratio  of  glycosylation.  It  is  commonly  known  that  ether‐type 
solvents  are  α‐directing, while  nitrile‐type  solvents  favour  β‐linkage  formation.  To 
understand  the  reasons which  lead  to  these  results  kinetic  and  thermodynamically 





possible only when  the  aglycon  is  in  axial position. This  effect  is  supported by  the 
evidence that C1‐O intracyclic bond shows a reduced length39 (Figure 1.17). 
 
                                                 


















In  terms  of  localized  bonds, when  the  aglycon  is  equatorially  oriented,  a  stronger 
dipole‐dipole  repulsion between  the polar bonds  at  the  anomeric  carbon  is present 
than in axial conformation.  
In glycosylations occurring under SN1 conditions, an oxocarbenium  ion  is generated. 
This  intermediate  evolves  to  a  kinetic  α‐adduct with  a  nucleophile  present  in  the 
reaction medium. Such a preference can be  interpreted assuming a cyclo‐hexene‐like 
conformation of the cationic intermediate. The axial addition providing the α‐adduct 
is  favoured  because  the  half‐chair  of  oxonium  ion  evolves  to  a  complete  chair 







In  glycosylations  with  nucleophilic  solvents  the  solvated  oxonium  ion  exhibits  a 
positive charge on the heteroatom of the coordinating solvent. Thus, reverse anomeric 
























proceeds very  fast. So,  the nucleophilic attack of  the acceptor occurs more probably 
from  the  free  axial  side.  In  nitrile‐type  solvents  the  kinetic  α‐adduct  is  actually 
consisting of polynitrilium  species where  the positive  charge  is polydispersed. This 
results  in  an  enhancement  of  the  activation  energy  for  the  interconversion  to  the 
thermodynamic  β‐adduct  which  therefore  proceeds  more  slowly.  In  this  case  the 


















































An  improvement  in  α‐selectivity  has  been  achieved  with  the  use  of  1,2‐
dimethoxyethane (DME) as a component of the solvent system. This effect is believed 





















neighbouring  participation  effect  used  for  stereocontrolled  synthesis  of  1,2‐trans 
glycosides.  Therefore,  combinations  of  different  effects  have  to  be  applied. One  of 
these  is  the  remote group participation. When an acyl group  is  installed on O‐4 of 






















































non‐coordinating  solvents  joins  the  unfeasible  use  of  neighbouring  participating 
groups. On this regard, most of the strategies employ 4,6‐O‐benzylidene protection. It 
has  been  established  that  2,3‐O‐alkylated‐4,6‐O‐benzylidene  protected  sulfoxides45 
and  trichloroacetimidates46 donors undertaken  respectively with  triflic anhydride or 
trimethylsilyl  triflate give α‐mannosyl  triflate. This  is due  to  the  torsional effect  that 








R1  R2  Yield (%)  α:β ratio 
Bn  Ac  90  5:1 
Ac  Bn  90  4:1 

































The  collapse of oxonium  ion  leads  to  a  trapped  axially  triflate. Then,  a  subsequent 
addiction  of  the  acceptor  to premixed  sulfoxide donor  and Tf2O  in  apolar  solvents 
gives mainly the β‐mannoside through an SN2‐like reaction as already discussed. 
This mechanistic hypotesis also explained  the poor  β‐selectivity obtained when  less 
reactive  secondary  acceptors  are used. The  retardation of  the SN2  reaction by  steric 
hindrance leads to a dissociative mechanism of the contact ion pair (CIP) via a Curtin‐
Hammett kinetic scheme.47  
To  exploit  the  torsional  effect  of  4,6‐O‐benzylidene  protection  also  for    β‐
rhamnosylation reductive cleavage methods have been developed. The most recently 
employed  are  4,6‐O‐[1‐ciano‐2‐(2‐iodophenyl)ethylidene]  protected  glycosyl  donors. 
Tin‐mediated  radical  fragmentation  of  the  protecting  group  provides  a  6‐deoxy 
function48 (Figure 1.24). 
 



































i. Ph2SO, TTBP, Tf2O, DCM, -78°C
ii R2OH





However,  there  are  also  several  methods  indipendent  of  the  benzylidene  and 
employing strong electron‐withdrawing substituents at C‐2 of the glycosyl donor. In 
this  case  a different mechanism  of  the  anomeric  stereocontrol  is  invoked. The new 
proposal involves a flattened twist‐boat (TB) conformation as the intermediate.  
For  stereoelectronic  and  steric  reasons  the  twist‐boat will be preferentially  attacked 








































A very different approach  for stereocontrol of glycosylations  is  the so called  locked 
anomeric conformation. This method  involves 1,2‐O‐cis‐stannylene acetals of sugars 
as powerful nucleophiles capable of displacing, via SN2 process, good leaving groups. 
This  type of glycosylation does not  involve oxacarbenum  ion. The more nuclephilic 
equatorial oxygen  involved  in stannylene  formation reacts with  the electrophilic site 

































Intramolecular  aglycon delivery  is  another  protocol  to  achieve O‐linked  β‐manno‐ 
and  β‐rhamnosides.  It  is based on an  intermolecular glycosylation occurring  in a  β‐





































by  neighbouring  group  participation  which  successively  generates  the  1,2‐cis‐





























has  to  be  installed  on  both  reactants. Generally,  in  the  coupling  step  the  acceptor 
exhibits  a  single  hydroxyl  group  as  free  nucleophile,  the  others  being  protected. 
Additionally,  glycosyl donors  have  to  be  reactive  only  at  the  anomeric position. A 
synthetic  strategy aimed at an oligosaccharidic  target needs  two  types of protecting 
groups: permanent protecting groups are  installed on  those positions which are not 
involved in the synthesis and are removed in the last steps. Functions involved in one 













































































T = temporary protecting group
LG = leaving group
P = permanent protecting group




In  all  cases  the  choice  of  protecting  groups  is  restricted  to  those withstanding  the 
glycosidation conditions. 
In  more  complex  syntheses,  a  well  varied  range  of  protecting  groups  has  to  be 
employed. This is especially required in branched structures to differentiate positions 
that have to be glycosylated at different stages.  
In  this  case  the  temporary groups adopted have  to be  in orthogonal  relationship,52 
namely every group is removable in the presence of the others and in every order. 
The protective groups are not only useful for regioselectivity but they are also critical 
in  tuning  the  reactivity  of molecules  on which  they  are  installed.    This  effect  has 
already  been  briefly  touched  for  glycosyl  donors  but  its  applications  have  to  be 
discussed.  Firstly,  electron‐withdrawing  groups  are  very  useful  to  enhance  the 
stability of deoxy sugars donors. The absence of one or more hydroxyls amplifies the 






reactivity  and  can  accelerate  the  moisture‐promoted  degradation  of  the  glycosyl 
donor.  Furthermore,  the  armed‐disarmed  concept  can  be  employed  directly  in 
glycosylations. It is possible to have two donors belonging to the same class but with 
different reactivity, and the disarmed can act as an acceptor if it bears a free hydroxyl. 






















































In  the  example  above  depicted  the  armed  benzylated  glycoside,  under  activating 
conditions,  shows  a  higher  reaction  rate  which  impedes  an  appreciable  self‐
condensation of the disarmed acylated glycoside. 
Only donors  reactivity  has  been discussed  so  far,  but  the  protective  group pattern 
influences  also  acceptors  behaviour.  It  is well  documented  that  protecting  groups 
influence  the efficiency of glycosylations by modulating  free hydroxyl  reactivity. By 
exploiting this effect it is possible to simplify protecting group manipulation. In fact, 
diols  can  be  used  in  some  cases  as  acceptor  in  regioselective  glycosylations.  The 



























































































(1     6)-Linked product not obsered
(1     4)-Linked product 77%






the mechanism may proceed via  an  initial  reaction of  the  less hindered  6‐hydroxyl 


































The  presence  of  an  adjacent  hindered  group  can  also  depress  the  reactivity  of 






































requires  the  comparison  of  the  relative  reactivity  of  the  hydroxyls present  on  each 
position.  In  aldo‐hexo‐pyranoses  three  types  of  hydroxyls  can  be  recognized:  the 
hemiacetalic at C‐1, the carbinolics at C‐2, C‐3, C‐4 and a primary alcohol at C‐6. The 























Generally  the  hemiacetal  protection  is  the  first  reaction  to  be  performed,  mainly 
because of its instability under basic conditions.   
The  less  hindered  primary  function  is  easily  differentiated  in  the  presence  of 
secondary  free  positions  with  bulky  protecting  groups  such  as  trityl  (Tr), 
dimethoxytrityl (DMT) or tert‐butyldiphenylsilyl (TBDPS). 





















on  vicinal  diols  enhancing  the  nucleophilicity  of  the  equatorial  oxygen.58  The  tin 
chemistry is used for the regioselective protection of  an  equatorial 3‐hydroxyl group 





































Cyclic  protecting  groups  are  very  useful  to  lock  two  hydroxyls  at  the  same  time: 










































































As  already  discussed  in  the  first  part  of  this  thesis, molecular  recognition  events 
involving  carbohydrates  occur  in  a wide  variety  of  important  biological  processes 
including  the  functioning of  the  immune  system.  Involved  in  these phenomena  are 
cell‐cell  communication  events, which  are  driven  by  highly  specific  carbohydrate‐
lectin interaction on opposing cell surface.61 The proteins involved in these molecular 
recognition processes are typically found in aggregated structures thereby presenting 
multiple  binding  or  recognition  sites  for  carbohydrate  ligand.  Such  aggregates 
enhance the  low binding affinity of the monomeric carbohydrate‐protein  interaction, 
an observation referred  to as  the cluster glycoside effect.62 With consideration of  the 
importance  of  such  interactions,  considerable  research  effort  has  focused  on  the 
development  of  new  methodologies  to  study  and  quantify  the  formation  of 
multivalent  carbohydrate  ligands.  Previously,  carbohydrate  structures  have  been 
formulated:  as  self‐assembled  monolayers  (SAMs)  on  2D  surfaces,  both  as  single 
                                                 










of  polymers.67  Recently, metal  nanoparticles  have  been  used  to  tether  a  variety  of 
carbohydrate  ligands.68 Such 3D multivalent  ligands provide a globular structure on 
which clustering and orientation effects may be studied. 
In  the  formation  of  gold  glyconanoparticles,  a  methanolic  solution  of  the  thiol‐







































































for  the  identification of  target‐proteins and mapping binding‐epitotes.69 Once  target 
proteins have  been  captured  from  a mixture  by  the nanoprobe,  on‐probe digestion 














































































































































nanoprobe/bound peptides complex 


































Lipopolysaccharides  (Figure  2.2)  are  amphiphilic  macromolecules  consisting  of  a 
lipophilic  moiety  termed  lipid  A  covalently  linked  to  a  hydrophilic 
heteropolysaccharide. Lipid A is composed of a bisphosphorylated β‐D‐(1→6)‐linked 
glucosamine disaccharide backbone decorated with N‐ and O‐ linked fatty acids that 
anchor  the  molecule  to  the  outer  membrane  via  hydrophobic  and  electrostatic 
interactions. Some possible structural variations among bacterial serotypes are related 










The  core  is  a  complex  oligosaccharide made  up  of  two  distinguishing  regions:  the 
inner  core, which  binds  the  entire  saccharidic  chain  to  lipid A  by  the means  of  a 
peculiar  sugar,  3‐deoxy‐oct‐2‐ulosonic  acid  (Kdo),  and  the  outer  core  consisting  of 
more  common  sugars.  The O‐chain  is  the  polysaccharide  component  structured  in 












innate  immune  system  (pathogen  recognition  receptors, PRRs)  is often mediated by 
leucine‐rich  repeating  proteins  such  as Toll  in Drosophila  and  Toll‐like  receptors  in 
mammals.70  Recognition  of  LPSs  occurs  through  the  lipid  A  moiety,  which  is 
responsible  for  the most of biological  effects of LPS  in  animals. Lipid A  toxicity  in 
animals  strongly depends  on  its  structure  and  is  also modulated  by  the  close  core 
region, which possesses immunogenic properties.71  
Instead,  the O‐chain  possesses  antigenic  activity.  Its  variable  structure  among  the 
different  bacteria,  in  length,  sugar  residues,  type  of  linkages,  presence  of  non‐







The  polysaccharidic  components  arising  from  all  phytopathogenic  bacteria  so  far 
investigated are characterised by a  relatively  limited number of monoses. Generally 
the O‐chain  is  composed of  a  linear backbone, mainly  consisting of  L‐rhamnose, D‐


















































   (D-Rhap)
L-rhamnose
   (L-Rhap)
2-acetamido-2-deoxy- D-glucose
            (D-GlcpNAc)
OH
3-Acetamido-3,6-dideoxy-D-galactose  









In  the  linear  backbone  residues  are  very  frequently  connected  by  α‐(1→2)  and  α‐
(1→3)  linkages and  less  frequently by β‐(1→2), β‐(1→3) and β‐(1→4) ones. So,  these 















In  some  cases  there  is  a  relationship  between  serological  classification  (serotype) 
based on monoclonal  antibodies  and monosaccharide  composition of  the O‐specific 
polysaccharide (chemotype).  
Then,  LPSs  are  highly  involved  in  bacterial  pathogenesis  both  in  animals  and  in 
plants; mechanisms  of  interaction  between  bacteria  and  eukaryotic  host  cells  have 
been addressed by several studies on animal and human pathogens,73 but very little is 
still known about LPS‐plant interactions to date. 
Apparently, LPSs  play different  roles  in  bacterial  pathogenesis  of  plants. As major 
components of  the outer membrane, LPSs are  involved  in  the protection of bacterial 
cell, contributing to reduce the membrane permeability and thus allowing the growth 
in  the  unfavorable  conditions  of  plant  enviroment.74  In  contrast,  LPSs  can  be 
recognized by plants to elicit or potentiate plant defence‐related responses as part of a 
group  of  general  elicitors  that  include  flagellin  and  periplasmic  oligosaccharides.75 
One of the most widely studied effects of LPSs on plant cells is their ability to prevent 
the hypersensitive  response  (HR)  induced  in plants  by  avirulent  bacteria. HR  is  a 
programmed  cell death  response,  triggered by  live bacteria,  that  is often  associated 
with plant host resistance. The mechanism of  this effect, usually named as  localized 
induced  resistance  (LIR),76  is  far  from  being  completely  elucidated  but  it  seems  to 
inhibit the diffusion of pathogen cells  in the host. A recent study shows that  lipid A 
and core region isolated from lipooligosaccharide of Xanthomonas campestris are able to 
trigger LIR  response and  the elicitation of    transcription  responses of  specific genes 















the  general  structure  named  A  in  Table  1  have  also  been  proved  to  prevent 
hypersensitive response and to induce PR1 gene expression. This ability is believed to 





which  in  some  cases  is believed  to occur  as  a  consequence of LPS  recognition. The 
challenge ahead is to identify the plant components involved in LPS recognition and 























2.3  Synthesis  of  oligorhamnans  related  to  the most  common O‐chain  backbone 
from phytopathogenic bacteria. 
As it can be observed in Table 2.1 all the depicted antigen structures are characterized 






two  decades;80  recently,  a methyl  and  an  octyl  glycoside  bearing  a  tetrasaccharide 
corresponding  to motif B was  also  synthesized,81 nevertheless  their oligomerization 
was not attempted.  
With  this  intent a  tetrasaccharide building‐block  that would be easily  functionalized 
both as a glycosyl donor and a glycosyl acceptor for stepwise condensation to higher 

































































Tetrasaccharide  18  with  this  protecting  pattern  was  obtained  by  glycosylation 
between  trisaccharide donor 16 and allyl  rhamnoside acceptor 17. The  reaction was 
performed  in CH2Cl2 at  ‐50°C with BF3.OEt2 as activator affording 18  in good yield 
and with the expected stereochemistry as illustrated in Scheme 2.1.  
Trisaccharide 16 had already been synthesized  in a previous work of our  laboratory 
through  the  synthetic pathway  reported  in Scheme 2.4.    It has been assembled  from 
two different building‐blocks: the thioglycoside donor 11 and the acceptor 4. 
Acceptor  4 was  synthesized  from L‐rhamnose  as depicted  in  Scheme  2.2.  Firstly,  L‐
rhamnose  was  protected  at  the  anomeric  position  by  a  Fisher  glycosylation; 
regioselective  benzoylations  at  positions  O‐3  and  O‐4  were  achieved  by 
isopropylidene  temporary  protection  of  the  hydroxyls  in  cis  relashionship,  O‐4 

























(a) Amberlist 15-H+, BnOH, 45°C, 16 h, 54%; (b) pTsOH, DMP, rt, 1 h, 98%; (c) i. BzCl, Py, 0°C, 1 h;






from  the  peracetylated  rhamnose with  ethanthiol  in  the  presence  of  a  Lewis  acid. 
Deacetylation and closure of a cyclic orthoester at O‐2 and O‐3 positions allows  the 
benzoylation of the only free position at O‐4. A mild acidic hydrolytic opening of the 













































(a) 2:1 Ac2O/Py, rt, overnight, 94%; (b) EtSH, SnCl4, CH2Cl2, 0°C, 1h, 91%; (c) Na, MeOH, rt, 2h, 66%; (d) PhC(OMe)3, 
CSA, DMF, 100 mBar, 50°C, 30 min; (e) BzCl, Py, 0°C, 30 min; (f) AcOH 80%, 0°C, 30 min,  52% over 3 steps; (g) 













The  benzoyls  chosen  as  permanent  protecting  groups  guarantee  the  complete  α‐
























12 R = ClAc




















14 R = Bn
15 R = H
d
(a) NIS/TfOH, CH2Cl2, -20°C, 3h, 83%; (b) (NH2)2CS, EtOH, rt, 20h, 80%; (c) NIS/TfOH, CH2Cl2, -




Selective  removal  of  chloroacetyl  group  allows  an  iterative  glycosylation with  the 
same  donor  11  furnishing    trisaccharide  14.  Finally  selective  deprotection  of  the 
anomeric  position  with  FeCl3  gives  the  lactol  15  of  the  desired  trisaccharide. 
Trichloroacetimidate  was  thus  installed  as  a  Fisher  leaving  group  producing  the 
starting point of the new work.  
Acceptor 17 was obtained by anomeric allylation as shown below and regioselective 
benzoylation  of  O‐3  and  O‐4  positions  was  achieved  under  the  same  conditions 
described in Scheme 2.2. 
























































i. PdCl2, 1:1 CH2Cl2/MeOH, rt, 2 days, 80%;
ii. Cl3CCN, DBU, 0°C, 3h, 61%
 NH2CSNH2, 1:1 EtOH/DMF,





Unfortunately,  glycosylation  of  19  with  20  was  unsuccessful:  the  resulting 





promoter.  No  improved  yield  was  observed  also  by  changing  several  reaction 
conditions.  
However,  the  outcome  of  glycosylations  is  not  completely  predictable.  We 
hypothesized  that a  too  steric hindrance was  responsible  for  the  [4+4] glycosylation 
failure.  So,  the  first  plan was  replaced  by  another  one  entailing  the  generation  of 
requisite donor and acceptor from a single tetrasaccharidic building‐block with a new 
approach involving the assemblage of shorter fragments. 






























Compound  27  was  obtained  starting  from  ethyl  thiorhamnopyranoside  by 
regioselective O‐4 benzoylation via an isopropylidene intermediate. The diol resulting 
from a mild hydrolysis was benzoylated at the equatorial position at low temperature 


































(a) i.CSA, DMP, rt, 45 min, 99%; ii. BzCl, Py, 0°C, 1h; (b) TFA/water 4:1, rt, 1h, 84% over 




























































-30°C, 90 min, 45%
 
Scheme 2.8 






























































































































decided  to  remodulate  the  temporary protecting group pattern of  the new glycosyl 
donors  replacing  the  chloroacetyl  with  a  levulinoyl  group.    Levulinate  esters  are 
simply installed treating the alcohol with levulinic acid (LevOH) in the presence of an 
activating  system  composed  by  N,N’‐diisopropylcarbodiimide  (DIPC)  and  4‐
dimethylaminopyridine (DMAP). Furthermore, a levulinate is cleaved in preference to 
a benzoate, generally under mild basic conditions as will be shown later. Thus, alcohol 
23 was  treated with  levulinic acid, DIPC and DMAP  to give  the 2‐O‐levulinoylated 







































to  be very  effective  in  glycosylation  reactions  involving deoxysugars,84 urged us  to 
replace the trichloroacetimidate leaving group, too.  
Thus, hemiacetal 37 was obtained from 36 with Pd(II) catalysed deallylation and then 
converted  into  N‐phenyltrifluoroacetimidate  38  by  treatment  with  N‐phenyl 
trifluoroacetimidoyl chloride in the presence of a base as shown in Scheme 2.12.  
 




































 CH2Cl2, 0°C to rt, 4h, 
72%





condensation was  not  obtained,  since,  after  column  chromatography,  the  resulting 
























































































The  cleavage  of  levulinic  group  was  performed  with  hydrazinium  acetate  in  7:1 
CH2Cl2/MeOH  affording  pure  hexasaccharide  acceptor  41  in  77%  yield  (calculated 
















































Figure 2.6 Reduction of the allyl group by diimide. 







A  J‐coupled HSQC  experiment  on  41  confirmed  the  α‐configuration  of  the  newly 
formed  glycosidic  linkage  (1JC,H=172 Hz).  The  increase  of  the  global  yield  obtained  



























































Disaccharide  43 was de‐O‐allylated  and  the  resulting  hemiacetal  converted  into N‐
phenyltrifluoroacetimidate 44 (Scheme 2.14).  
The  improvement  of  the  global  strategy  obtained  replacing  a  chloroacetyl  with 


















































































Elongation of hexasaccharide  41 by  condensation with disaccharide donor  44 gave, 
after  column  chromatography,  an  octasaccharide  contaminated  again  by 
tetrasaccharide  40.  The  use  of  levulinoyl  group,  furthermore,  doesn’t  increase  the 










































































i. NaOMe, 3:1 MeOH/CH2Cl2, 40°C, 48 h












Similarly,  ester  deprotection  on  18  and  34  gave  tetrasaccharide  47  (78%)  and 














































18, 34  R = Bz; R1= ClAc
47, 48 R =  R1= H
NaOMe, MeOH, 40°C,  overnight, 78% from18 to 47;




The synthesis of  the  tetrasaccharide  rhamnanic motif α‐L‐Rha‐(1→3)‐α‐L‐Rha‐(1→2)‐
α‐L‐Rha‐(1→2)‐α‐L‐Rha  and  its  dimerization  to  octasaccharide  has  been  developed. 
Three different pathways  towards  the dimerization have been  investigated;  the best 
one was based on a [4+2]+2 stepwise condensation of a rhamnose tetrasaccharide with 
two  rhamnosyl  N‐phenyl  trifluoroacetimidates  as  glycosyl  donors  and  on  an 













of  cruciferous  crops  that  is  of worldwide  importance. Xcc  can  also  infect  non‐crop 
crucifers, such as the model plant A. thaliana on which leaves are routinely performed 
biological tests. A recent study has demonstrated the effectiveness of both lipid A and 
oligosaccharide extracted  from  this bacterium  in LIR  triggering and, moreover, with 
two  independent mechanisms.77    Investigation  of  biological  activity  of  the O‐chain 
moiety would  implies  its  isolation  in a pure  form  inaccessible by  selective chemical 
















3)-β-D-Rhap-(1      3)-α-D-Rhap-(1







Very  few  syntheses  of  D‐rhamnose  oligosaccharides  have  been  hitherto  reported,86 
mainly because of  the  lack of direct access  to D‐rhamnose and protected derivatives 
thereof  in  large  quantities.  In  addition,  there  is  no  commercial  supply  also  for  D‐











Furthermore,  the  presence  of  two  cis‐configured  sugars  renders  the  synthesis  very 
challenging.  The  stereoselective  construction  of  α‐fucosidic  and  β‐rhamnosidic 
linkages  can  not  be  guaranteed  by  an  approach  as  efficient  as  the  neighbouring 
participation  effect  exerted  by  acyl  groups  on C‐2  position  in  the  stereo‐controlled 
synthesis of 1,2‐trans glycosides.87 
The  synthesis  of  this  trisaccharide  repeating  unit  as methyl  glycoside was  already 
reported in a previous work performed in our laboratory88 but the overall yield of the 
synthesis  was  not  high  enough  to  allow  further  manipulation  towards  higher 
oligomers.  
An efficient D‐Fucp3NAc donor requires essential features. 
Firstly,  since  it  occurs  in  the  natural  product  as  α‐glycoside,  a  non‐participating 
protecting group pattern, such as an ether‐type one, has to be chosen. This restriction 
further increase the instability of the deoxy‐sugar donor which is by itself acid‐labile. 




A  previous  but  too  long  synthetic  strategy89 was  performed  on  an  allyl  glycoside 
involving  an  intramolecular  cyclization  of  the  α,β‐epoxytrichloroacetimidate  53  for 
the introduction of the nitrogen moiety. This synthetic pathway is reported in Scheme 
2.17. The  final  lactol 57  thus obtained was derivatized either as  trichloroacetimidate, 

















i. trimethyl orthoacetate, 
CSA, DMF, 40°C;
ii. Ac2O, py, rt; 


















silica gel , CHCl3
45°C, in vacuo, 
64% over four steps
BnBr, NaH, 
DMF, rt, 68%
i. 1M HCl, THF, rt;










































group  was  installed  on  the  lactol  57,  but  an  inseparable  anomeric  mixture  was 
obtained and  the   glycosylation afforded only  traces of  the desired  trisaccharide. To 
overcome the known inhibitory effect of NHAc in glycosylations,90 a N,N‐diacetylated 
thioglycoside was synthesized as an easily separable anomeric mixture. 
The  two anomers  showed different  reactivity  in glycosylation with  the disaccharide 
acceptor:  while  the  α‐thioglycoside  gave  only  traces  of  the  product,  the  β‐
                                                 
90  a)  Schmidt, R.R., Kinzy, W. Adv. Carbohydr. Chem.  Biochem.  1994,  50,  21‐123;  b)  Lucas, R.; 










Having established  the β‐thioglycoside as a suitable D‐Fucp3NAc donor, we  tried  to 
plan a more efficient synthesis by installing the thioalkyl group at the beginning with 
the intent to increase the global yield.  
Thus,  β‐thioglycoside  61 was  obtained  in  high  yield  and  stereoselectivity  from  D‐

































The  first  intent was  to  follow  the  analogous  route  used  for  the  installation  of  the 
nitrogen  by  an  α,β‐epoxytrichloroacetimidate  intramolecular  cyclization  applied  on 
the  β‐thioglycoside.  Compound  61  was  then  deacetylated  and  regioselectively 
protected  at  positions  O‐2  and  O‐4  in  a  one‐pot  sequence  of  three  steps 
(orthoesterification, acetylation, orthoester hydrolysis) to afford alcohol 63 (71% over 
four steps) (Scheme 19). Unfortunately, treatment of triflate derivative 64 with sodium 






methoxide  did  not  afford  the  desired  2,3‐epoxide  derivative.  Instead  a  complex 
mixture was obtained probably due to the trans‐configuration of a good leaving group 
at position O‐2    and  the  adjacent  thioalkyl moiety,  that was prone  to  give  internal 


































ii. Ac2O, py, rt; 
iii. AcOH 80%, rt, 







introducing  a  benzyl  group.  This  expedient  reduces  the  protective  pattern 
manipulation  and  would  increase  the  reactivity  of  the  donor  towards  the 
glycosylation. However, the treatment of triflate 64 with KNO2  in strictly anhydrous 
                                                 










































Therefore,  this  route was not  further developed.  Inspired by  the  recent  synthesis of 
ravidosamine (L‐Fucp3NMe2)95 and by the synthesis of the unnatural 3‐acetamido‐3,6‐






























































































































































two decades.98 Nevertheless, many protocols  for β‐mannosylation  require  the use of 
4,6‐benzylidene‐protected  donor  and  therefore  are  not  applicable  to  the  rhamnose 
series. Thus we try to explore the possibility to apply a “non‐benzylidene requiring” 
method.99  Among  such  protocols,  the  attention was  focused  on  the  use  of  a  2‐O‐
sulfonate group, whose electron‐withdrawing effect was already demonstrated to be 
β‐directing in glycosylation with L‐rhamno‐chlorides100 and more recently extended to 
thioglycosides.101 Among  the  several different  sulfonate  groups  already  reported  to 
this purpose,  the benzylsulfonyl has been  recently exploited on a  β‐glycosylation of 
trichloroacetimidate mannosyl  donors.49  Since  a  benzylsulfonyl  group  can  be  very 
easily  installed  on  a  hydroxyl  function  and  selectively  cleaved  in  the  presence  of 
ether‐based protecting groups,102 its use both as β‐directing and temporary protecting 
group  could  be  advantageous.  In  orthogonal  relationship methyl  and  allyl  groups 
















The  starting  point  of  the  synthesis  is  the  commercially  available  methyl‐α‐D‐
mannoside  that  is  converted  to  a  6‐deoxy  sugar  by  regioselective  iodination  of  the 
primary function and subsequent reduction with tributyltin hydride in the presence of 










azoisobutyronitrile  (AIBN).103  At  the  same  time,  position  O‐4  was  regioselectively 







































(a) i. 2,2'-dimethoxypropane/acetone, CSA cat, rt, 3 h; ii. H2O, 1 h, 42%; (b) Ph3P, ImH, I2, toluene reflux,1 h 






From  compound  79 both  rhamnosyl donor  and  rhamnosyl  acceptor  are  achievable. 
Thus,  in  order  to  prepare  a  suitable  2‐O‐benzylsulfonylated  D‐rhamnosyl  donor, 
methyl  4‐O‐benzyl‐α‐D‐rhamnopyranoside  79  was  regioselectively  allylated  at 
position O‐3 via stannylidene formation on 1,2‐cis diol giving 80 in 82% yield (Scheme 
2.25).  This  alcohol  was  then  subjected  to  benzylsulfonylation  with  BnSO2Cl  in 
pyridine;  without  any  intermediate  chromatography,  subsequent  acetolysis  and 
cleavage of the anomeric acetate gave the hemiacetal 83 in 57% yield in three steps. 
 












































(a) i. Benzene/MeOH 10:1, BuSnO, 60°C 90 min; ii. TBAB, AllBr, toluene,65°C,60 min, 82% over 2 steps; (b) Py, BnSO2Cl, rt, 30 min;
(c)Ac2O/ AcOH/ H2SO4 2,5:2:0,1 rt, 1 h; (d) DMF, N2H4,/AcOH, rt, 2 h, 57% over 3 steps; (e) CH2Cl2, CF3C(NPh)Cl, NaH, 0°C, 1 h, 81%.  
Scheme 2.25 
 
In  order  to  enhance  the  stability  of  the  donor  a N‐phenyltrifluoroacetimidate was 
chosen as leaving group on the anomeric position.  












 BnBr, KOH 
TBAI
toluene






























-60°C to -25°C 
CH2Cl2




































The  reaction  time  is  reduced  by  sonication  or microwave  irradiation106  that,  in  this 



















The  coupling  of  the  new  donor  73 with  the  rhamnose  disaccharide  87  proceeded 
smoothly  and  in  better  yield  (entry  1)  than  the  prior  donors  (entries  2‐3)  as 
summarized in Table 2.4.  
 



































Entry  R  R1  R2  Glycosylation conditions  Yield (%) 
1  H  Ac  Ac  1:1  CH2Cl2/Et2O NIS/TfOH ‐20°C  traces 
2  Ac  Ac  Ac  1:1  CH2Cl2/Et2O NIS/TfOH ‐20°C  40 





was already  reported  in  literature.107 Nevertheless  the coupling between  the new D‐
Fucp3NAc donor  73  and disaccharide  acceptor  87 under NIS/AgOTf  activation  at  ‐
20°C in 1:1 v/v CH2Cl2/Et2O proceeded in good yield  and the trisaccharidic target was 
obtained  pure  simply  by  column  chromatography. The  α‐configuration  of  the  new 
glycosidic  bond was  ascertained  by  a  1JH‐1,H‐2  value  of  3.3 Hz,  typical  of  a  1,2‐cis‐
configuration  in  the case of a galacto‐configured residue.  In conclusion, a new, high‐





planned  to  be  the  conversion  of  the  anomeric methoxy  group  into  an  acetate  by 








case,108 a complex mixture of mono‐, di‐ and  trisaccharides was obtained, due  to  the 
simultaneous cleavage of  the  interglycosidic bonds  (Figure 2.11  ). The explanation  is 
that  in  this case both  the  two glycosidic  linkages and  the methoxy group are rather 
























































At  this  point,  the  synthesis  of  a  new  trisaccharide  building  block,  possessing  an 
orthogonal protecting group at the anomeric position, was mandatory. 
We  chose  a  p‐methoxyphenyl  (MP)  as  new  anomeric  protecting  group:  its  use  as 











































































Since  the  coupling  between  84  and  the  former  acceptor  85  gave disaccharide  86  in 
quantitative  yield  and  higher  β‐stereoselectivity  as  reported  in  Scheme  2.27,  we 
attempted to insert the MP group at disaccharide level.  
In this case, mild acetolysis of 86 proceeded smoothly to give the disaccharide with an 
acetyl  group  at  the  anomeric  position.  This  result was  explained with  the  strong 
electron‐withdrawing  character  of  the  benzylsulfonyl  group which  disfavoured  the 
acid‐catalyzed  cleavage  of  the  interglycosidic  bond;  on  the  contrary  the  electron‐































































































Actually,  compound  93  was  smoothly  transformed  into  trisaccharide  acceptor  95 
(86%)  by  chemoselective  de‐O‐allylation  with  PdCl2.  Selective  deprotection  of 
























































NHTroc group was converted  into an acetamido group by  treatment with Zn/Cu  in 
2:1  AcOH/Ac2O,  then  de‐O‐benzylation  was  performed  by  palladium‐catalysed 
































































As  already  reported  in  Chapter  1,  the  synthesis  of  glycoconjugates  adorned  with 
appropriate  linkers  allows  the preparation of metal nanoparticles  as useful  tool  for 
glycobiological  studies.  With  this  intent,  hemiacetal  94  has  been  converted  in  N‐
phenyl trifluoroacetimidate donor 98 and glycosylated with the benzylated  linker 99 
(Scheme  2.37)  that was  obtained  from  ε‐caprolactone.111  The  global  deprotection  of 
glycoconjugate 100 has been achieved  in  three sequential steps:   deallylation, Zn/Cu 
promoted    detrichloroethoxycarbonylation,  and  debenzylation  under  Perlin 
conditions (Scheme 2.38). 
 











































































































an  efficient  glycosyl  donor  of  the  rare  sugar  3‐acetamido‐3,6‐dideoxy‐D‐
galactopyranose  (3‐acetamido‐D‐fucose,  D‐Fucp3NAc);  2)  a  new  protecting  group 










(CH3)2CO  at  δ  31.5).  Assignment  of  proton  and  carbon  chemical  shifts  of  the 
deprotected  oligosaccharides  was  based  on  2D  NMR  experiments  such  as  COSY, 
TOCSY, NOESY, HSQC. Heteronuclear C1‐H1 coupling constants were measured with 
J‐coupled HSQC experiments. Positive ESI‐MS spectra were  recorded on a Finnigan 
LCQ‐DECA  ion  trap mass spectrometer. Positive MALDI‐MS spectra were  recorded 
on  a  Applied  Biosystem  Voyager  DE‐PRO MALDI‐TOF mass  spectrometer  in  the 




rotations  were  measured  on  a  JASCO  P‐1010  polarimeter.  Analytical  thin  layer 






solution  and  then  heating  to  130°C.  Column  chromatography  was  performed  on 
Merck Kieselgel  60  (63‐200 mesh),  except where  differently  specified. Gel‐filtration 







mmol)  was  coevaporated  three  times  with  toluene,  the 
residue  was  dried  and  then  mixed  with  freshly  activated 
AW‐300  4Å  molecular  sieves,  suspended  under  argon  in 
CH2Cl2  (15 mL)  and  stirred  at  –50°C. BF3.OEt2  (35  μL,  0.28 
mmol)  was  then  added.  After  75  min  the  reaction  was 
quenched with  some  drops  of  Et3N. After  filtration  over  a 




1H), 5.83  (dd,  J=9.9 Hz,  J=3.1 Hz, 1H), 5.68‐5.57  (m, 3H), 5.54  (bs, 1H), 5.43‐5.27  (m, 




Hz, 3H), 1.20  (d,  J=6.1 Hz, 3H), 1.01  (d,  J=6.1 Hz, 3H);  13C NMR  (CDCl3, 50 MHz)  δ 





































1H), 5.21  (bs, 1H), 5.13‐5.05  (m, 4H), 5.02  (bs, 1H), 4.80  (bs, 1H), 4.48  (dd,  J=9.6 Hz, 
J=3.1 Hz 1H), 4.41  (bs, 1H), 4.37  (bs, 1H), 4.30  (dd,  J=9.7 Hz,  J=3.6 Hz, 1H), 4.23  (dq, 
J=9.6 Hz, J=6.1 Hz, 1H), 4.13 (m, 2H), 4.03 (m, 2H), 2.17 (bs, 1H), 1.39 (d, J=6.1 Hz, 3H), 
1.34 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.16 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.01 (d, J=6.1 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 



























23. A  solution of 22  (2.935 g, 9.40 mmol)  in 2:1 CH2Cl2/py  (12 
mL) was cooled to ‐30°C and then treated with a 1.1 M solution 
(2.25 mL) of BzCl in 2:1 CH2Cl2/py. After stirring for 2.5 h, the 
mixture was  treated with  some drops of water, heated  to  rt  and  then diluted with 
CH2Cl2. The mixture was washed with water, 1 M HCl and water again. The organic 
layer  was  collected,  dried  and  concentrated  to  give  a  residue,  that,  after  column 
chromatography  (7:1 petroleum  ether/ethyl  acetate)  afforded  23  (3.446  g,  88%)  as  a 









19. Compound  18  (299 mg,  0.19 mmol) was dissolved  in 
1:1 MeOH/CH2Cl2  (8.0 mL), PdCl2  (8.6 mg, 95 μmol) was 
then  added  and  the mixture was vigorously  stirred  at  rt 
for  two days, after  that  it was  filtered over a Celite pad, 
diluted  with  CH2Cl2  and  washed  with  5  M  NaCl.  The 
organic  layer was  collected, dried  and  concentrated,  and 
then dissolved  in CH2Cl2  (15 mL) under Ar  atmosphere. 
The  solution  was  cooled  to  0°C  and  then  treated  with 
Cl3CCN (76 μL, 0.76 mmol) and DBU (6.7 μL, 45 μmol). After three hours the solution 














































dried  and  concentrated  to  give  a  residue,  that  was  subjected  to  column 
chromatography  (7:1  petroleum  ether/ethyl  acetate)  to  afford  24  (66 mg,  56%)  as  a 

















25. A mixture  of  17  (50 mg,  0.12 mmol)  and  24  (79 mg,  0.16 
mmol) was  coevaporated  three  times with  toluene,  the  residue 
was  dried  and  then mixed with  freshly  activated AW‐300  4Å 
molecular sieves and NIS (45 mg, 0.20 mmol). The mixture was 
suspended  in  CH2Cl2  (4.0  mL)  under  an  Ar  atmosphere  and 
rapidly cooled  to  ‐30°C. A 115 mg/mL solution of TfOH  in CH2Cl2  (54 μL, 40 μmol) 
was then added. After 90 min the reaction mixture was rapidly filtered over a Celite 
pad,  diluted with CH2Cl2  and washed with  10% Na2S2O3    and  1 M NaHCO3.  The 
organic  layer was  collected, dried  and  concentrated  to  give  a  foamy  residue. After 




J=3.2 Hz, J=1.8 Hz, 1H), 5.62 (t,  J=10.0 Hz, 1H), 5.50  (t,  J=10.0 Hz, 1H), 5.39 (d,  J=17.0 
Hz, 1H), 5.28 (d, J=10.4 Hz, 1H), 5.00 (bs, 2H), 4.34‐4.12 (m, 5H), 4.08 (AB d, J=14.9 Hz, 
1H), 3.98 (AB d, J=14.9 Hz, 1H), 1.39 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.30 (d, J=6.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(CDCl3,  50  MHz)  δ  166.0,  165.7,  165.6,  165.4,  165.1  (CO),  133.4‐133.1  (Cipso, 
OCH2CH=CH2),  129.8‐128.4  (C‐Ar),  117.9  (OCH2CH=CH2),  99.0,  97.6  (C1A, C1B),  76.7, 
71.7,  71.6,  71.4,  71.1,  69.3,  68.2,  67.5,  67.0  (C2A,  C2B,  C3A,  C3B,  C4A,  C4B,  C5A,  C5B, 
OCH2CH=CH2), 40.5  (CH2Cl), 17.6  (C6A, C6B). ESI‐MS  for C45H43ClO14  (m/z): Mr  (calcd) 














 27. Compound  25  (130 mg,  0.15 mmol) was dissolved  in  3:1 
CH2Cl2/MeOH  (4.0  mL),  PdCl2  (5.4  mg,  60  μmol)  was  then 
added  and  the mixture was  vigorously  stirred  overnight.  It 
was  then  filtered over a Celite pad, diluted with CH2Cl2 and 
washed  with  5  M  NaCl.  The  organic  layer  was  dried  and 
concentrated and  then was dissolved  in CH2Cl2  (3.0 mL) under Ar atmosphere. The 
solution was cooled to 0°C and then treated with Cl3CCN (33 μL, 0.33 mmol) and DBU 
(4.3 μL, 29 μmol). After two hours the solution was concentrated at 30°C. The residue 
was  subjected  to neutral  alumina  (Brockman grade  1)  column  chromatography  (6:1 
petroleum  ether/ethyl  acetate)  to  give  27  (61 mg,  80%;  α/β=6:1)  as  a  white  foam. 












(15 mL)  and  levulinic  acid  (1.89 mL,  18.5 mmol), DMAP  (271 
mg, 2.20 mmol) and DIPC (2.90 mL, 18.5 mmol) were added in 
succession.  The mixture was  stirred  for  1  h  at  rt,  then  filtered  over  a  Celite  pad, 
diluted  with  CH2Cl2  and  washed  with  water.  The  organic  layer  was  dried  and 





















1H), 2.71‐2.63  (m, 6H), 2.03  (s, 3H), 1.26  (t,  J=6.2 Hz, 3H), 1.21  (d,  J=6.4 Hz, 3H);  13C 
NMR (CDCl3, 50 MHz) δ 205.8 (CH2COCH3), 171.3 (OCOCH2CH2), 165.9‐165.6 (PhCO), 
133.6,  133.4  (Cipso),  130.0‐128.4  (C‐Ar),  81.6  (C1),  71.5,  71.4,  69.9,  66.6  (C2, C3, C4, C5), 




34. A mixture  of  20  (30 mg,  20  μmol)  and  27  (57 mg,  60 
μmol)  was  coevaporated  three  times  with  toluene,  the 
residue was dried  and  then mixed with  freshly  activated 
AW‐300  4Å molecular  sieves,  suspended  under  argon  in 
CH2Cl2 (2.0 mL) and stirred at ‐50°C. A 85 mg/mL solution 
of  BF3.OEt2  in CH2Cl2  (50  μL,  30  μmol) was  then  added. 
After  3 h  the  reaction was  quenched with  some drops  of 
Et3N. After  filtration  over  a  Celite  pad,  the mixture was 
concentrated.  The  residue  was  subjected  to  column 
chromatography  (11:1  to 6:1  toluene/ethyl acetate),  to give 















































was coevaporated  three  times with  toluene,  the residue was dried 
and then mixed with freshly activated AW‐300 4Å molecular sieves 
and  NIS  (282  mg,  2.43  mmol).  The  mixture  was  suspended  in 
CH2Cl2  (4.0 mL) under an Ar atmosphere,  rapidly cooled  to  ‐30°C and  treated with 
TfOH (43 μL, 0.49 mmol). After 90 min the reaction mixture was rapidly filtered over 
a Celite pad, diluted with CH2Cl2 and washed with 10% Na2S2O3 and 1M NaHCO3. 
The organic  layer was collected, dried and concentrated  to give a residue,  that after 
column chromatography (7:2 petroleum ether/ethyl acetate) afforded 36 (946 mg, 83%) 
as a white foam. [α]D=+60.9 (c=1.0, CH2Cl2). IR (thin film, NaCl) 3050, 3026, 1731, 1604, 


















(OCH2CH=CH2),  99.6,  97.8  (C1A, C1B),  76.9,  72.1,  71.8,  71.2,  70.3,  69.7,  68.4,  67.6,  67.1 




38.  Compound  36  (838 mg,  0.97 mmol) was  dissolved  in  3:1 




to and  then was mixed with  freshly powdered 4Å MS and suspended  in CH2Cl2  (12 
mL)  under Ar  atmosphere.  The mixture was  cooled  to  0°C  and  then  treated with 
CF3C(NPh)Cl (148 μL, 1.26 mmol) and NaH (60% dispersion in mineral oil; 58 mg, 1.45 
mmol).  After  four  hours  the  solution was  concentrated  at  30°C.  The  residue was 
subjected  to  neutral  alumina  (Brockman  grade  1)  column  chromatography  (6:1 
petroleum ether/ethyl acetate)  to give 38  (577 mg, 72%; α/β=1:1) as a white  foam.  IR 
(thin film, NaCl) 3026, 3012, 2917, 1732, 1600, 1452 cm‐1. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 
8.08‐6.84  (m, 50H), 6.40  (bs, 1H), 5.99  (bs, 1H), 5.88‐5.43  (m, 11H), 5.13  (bs, 1H), 5.07 
(bs, 1H), 5.04  (bs, 1H), 4.60‐4.52  (m, 2H), 4.22‐4.13  (m, 2H), 2.57  (s, 4H), 2.56  (s, 4H), 
2.01 (s, 6H), 1.45 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.22 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.15 (d, 
J=6.0 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 205.8 (CH2COCH3), 171.2 (OCOCH2), 165.8, 
165.7,  165.4,  165.3  (PhCO),  143.2  (C=N),  133.4‐133.1  (Cipso),  130.0‐115.3  (C‐Ar),  99.3, 
98.3, 95.5, 93.9 (2 C1A, 2 C1B), 76.9, 76.8, 74.1, 73.3, 72.5, 72.0, 71.5, 71.4, 71.0, 70.5, 69.9, 
69.8, 69.7, 69.5, 67.8, 67.1 (2 C2A, 2 C2B, 2 C3A, 2 C3B, 2 C4A, 2 C4B, 2 C5A, 2 C5B), 37.8, 29.7, 















(calcd)  995.30, Mr  (found)  1018.40  (M+Na)+.  Anal.  calcd.:  C  63.92,  H  4.86,  N  1.41. 
Found: C 63.67, H 4.72, N 1.38. 
 
41.  A mixture  of  20  (73 mg,  49  μmol)  and  16  (195 mg,  0.20 
mmol) was coevaporated three  times with  toluene,  the residue 
was dried  and  then mixed with  freshly  activated AW‐300  4Å 
molecular  sieves,  suspended  under  argon  in CH2Cl2  (6.0 mL) 
and stirred at 0°C. A 10 mg/mL solution of TMSOTf  in CH2Cl2 
(50  μL, 2.2  μmol) was  then added. After 3 h  the  reaction was 
quenched with some drops of Et3N. After filtration over a Celite 
pad,  the  mixture  was  concentrated.  The  residue  was  subjected  to  column 




afforded 41  (82 mg, 77%) as a white  foam.  [α]D=+100.8  (c=2.0, CH2Cl2).  IR  (thin  film, 



































OCH2CH2CH3),  22.7  (OCH2CH2CH3),  17.4‐16.9  (C6A,  C6B,  C6C,  C6D,  C6E,  C6F),  10.5 
(OCH2CH2CH3).  MALDI‐MS  for  C123H116O37  (m/z):  Mr  (calcd)  2184.72,  Mr  (found) 
2207.49 (M+Na)+. Anal. calcd.: C 67.57, H 5.35. Found: C 67.80, H 5.22. 
 
42. Compound  10  (86 mg,  0.21 mmol) was dissolved  in CH2Cl2 
(1.0 mL) and  levulinic acid  (172 μL, 2.07 mmol), DMAP  (13 mg, 
0.10  mmol)  and  DIPC  (326  μL,  2.07  mmol)  were  added  in 
succession. The mixture was  stirred  for  30 min  at  rt,  then diluted with CH2Cl2  and 
washed with water. The organic layer was dried and concentrated to afford a residue 
that,  after  column  chromatography  (4:1  petroleum  ether/ethyl  acetate),  gave  42  (96 
mg, 89%) as a colourless oil. [α]D=+11.5 (c=1.0, CH2Cl2). IR (thin film, NaCl) 3058, 3020, 
2928, 1726, 1599, 1452 cm‐1. 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 8.12‐7.41 (m, 10H), 5.62 (bs, 
1H), 5.51  (m, 2H), 5.39  (bs, 1H), 4.43  (dq,  J=9.0 Hz,  J=6.4 Hz, 1H), 2.71  (dt,  J=7.6 Hz, 
J=3.8 Hz, 2H), 2.63 (dt, J=7.6 Hz, J=3.8 Hz, 2H), 2.48 (dq, J=7.2 Hz, J=3.2 Hz, 1H), 2.33 
(dq,  J=7.2 Hz,  J=3.2 Hz, 1H), 2.00  (s, 3H), 1.30  (m, 6H);  13C NMR  (CDCl3, 50 MHz) δ 
205.7 (CH2COCH3), 171.5 (OCOCH2CH2), 165.6, 165.4 (PhCO), 133.4, 133.3 (Cipso), 129.8‐
128.4  (C‐Ar),  82.0  (C1),  72.1,  71.8,  69.7,  67.1  (C2,  C3,  C4,  C5),  37.5,  29.2,  27.7,  25.4 
(COCH2CH2COCH3, SCH2CH3), 17.4 (C6), 14.7 (SCH2CH3). ESI‐MS for C27H30O8S (m/z): 
Mr  (calcd) 514.17, Mr  (found) 537.29  (M+Na)+. Anal. calcd.: C 63.02, H 5.88. Found: C 
62.95, H 5.96. 
 
43. A mixture  of  31  (53 mg,  0.13 mmol)  and  42  (86 mg,  0.17 
mmol) was coevaporated three times with toluene, the residue 



















treated with  TfOH  (5.5  μL,  63  μmol). After  3  h  the  reaction mixture was  rapidly 
filtered over a Celite pad, diluted with CH2Cl2 and washed with 10% Na2S2O3 and 1M 
NaHCO3. The organic  layer was collected, dried and concentrated  to give a residue, 




(dd,  J=10.0 Hz,  J=3.4 Hz, 1H), 4.24  (ddt,  J=12.8,  J=5.0 Hz,  J=1.2 Hz, 1H), 4.14‐4.00  (m, 
3H), 2.37 (dt, J=7.4 Hz, J=3.8 Hz, 2H), 2.23 (dt, J=7.4 Hz, J=3.8 Hz, 2H), 1.86 (s, 3H), 1.35 
(d,  J=6.2  Hz,  3H),  1.16  (d,  J=6.1  Hz,  3H);  13C  NMR  (CDCl3,  50  MHz)  δ  205.6 
(CH2COCH3), 170.6 (OCOCH2CH2), 166.0, 165.6, 165.4, 164.8 (PhCO), 133.4, 133.1 (Cipso, 
OCH2CH=CH2),  129.8‐128.3  (C‐Ar),  117.8  (OCH2CH=CH2),  99.1,  96.3  (C1A, C1B),  75.9, 
73.0,  72.2,  71.3,  70.2,  68.7,  68.4,  67.2,  66.7  (C2A,  C2B,  C3A,  C3B,  C4A,  C4B,  C5A,  C5B, 





CH2Cl2/MeOH  (4.0 mL), PdCl2  (19 mg, 0.11 mmol) was  then 
added  and  the mixture was vigorously  stirred overnight.  It 
was then filtered over a Celite pad, diluted with CH2Cl2 and 
washed with 5 M NaCl. The organic layer was dried and concentrated and then was 
mixed with  freshly powdered  4Å MS  and  suspended  in CH2Cl2  (6.0 mL) under Ar 
atmosphere. The mixture was cooled  to 0°C and  then  treated with CF3C(NPh)Cl  (19 
μL, 0.16 mmol) and NaH (60% dispersion in mineral oil; 7.6 mg, 0.19 mmol). After 4 h 
the solution was concentrated at 30°C. The residue was subjected to neutral alumina 















acetate)  to give 44  (73 mg, 58%; α/β=1:1) as a white  foam.  IR  (thin  film, NaCl) 3028, 
3012, 2925, 1728, 1595, 1452 cm‐. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 8.25‐6.80 (m, 50H), 6.43 
(bs, 1H), 6.08 (bs, 1H), 5.70‐5.57 (m, 3H), 5.40‐5.12 (m, 11H), 4.52 (dd, J=10.0 Hz, J=3.4 
Hz, 1H), 4.16‐4.07  (m, 3H), 2.38  (m, 4H), 2.25 (m, 4H), 1.88  (s, 3H), 1.40  (d,  J=6.0 Hz, 
3H),  1.27  (d,  J=6.0 Hz,  3H),  1.20  (d,  J=6.0 Hz,  3H),  1.18  (d,  J=6.0 Hz,  3H);  13C NMR 
(CDCl3,  75 MHz)  δ  206.1  (CH2COCH3),  170.9  (OCOCH2),  165.8,  165.6,  165.5,  164.8 






46. A mixture of  41  (40 mg,  18  μmol)  and  44  (72 mg,  72 
μmol)  was  coevaporated  three  times  with  toluene,  the 
residue was dried and  then mixed with  freshly activated 
AW‐300  4Å molecular  sieves,  suspended under  argon  in 
CH2Cl2 (3.0 mL) and stirred at 0°C. A 8.2 mg/mL solution 





to give a  foamy  residue,  that was dissolved  in 3:1 MeOH/CH2Cl2  (2.0 mL) and  then 
treated with a 3.5 M methanolic solution of NaOMe (90 μL, 0.31 mmol). The solution 
was  heated  to  40°C  and  stirred  at  this  temperature  over  two  days;  it  was  then 




































1H, H1A), 4.15  (m, 3H, H2C, H2D, H2G), 4.08  (m, 4H, H2B, H2E, H2F, H2H), 3.96  (dd, 1H, 
J3,4=9.8 Hz,  J3,2=3.2 Hz, H3E), 3.92‐3.82  (m, 9H, H2A, H3A, H3B, H3C, H3D, H3F, H3G, H3H, 




MHz)  δ 103.0  (C1D, C1H), 102.7  (C1C, C1G), 101.6  (C1E), 101.5  (C1B, C1F), 98.9  (C1A), 79.0 






47. A  solution  of  18  (24 mg,  15.5  μmol)  in MeOH  (1.0 mL) was 
treated with a 0.7 M methanolic solution of NaOMe (500 μL, 0.35 







































NaOMe  (90  μL,  0.31 mmol).  The  solution was  heated  to 
40°C and stirred at this temperature overnight; it was then 




1H,  OCH2CH=CH2),  5.36  (d,  J=17.2,  1H,  trans 










































61.  A  solution  of  D‐Fucose  (2.5  g,  15.3  mmol)  in  1:1  v/v 
Ac2O/py  (20  mL)  was  stirred  overnight,  after  that  it  was 
diluted with CH2Cl2 (200 mL) and washed with 1M HCl (200 
mL), 1M NaHCO3 (200 mL) and water (200 mL). The organic 
layer was  collected,  dried  over  anhydrous Na2SO4,  filtered  and  concentrated.  The 
obtained residue was dissolved in CH2Cl2 (20 mL) and treated with iodine (5.5 g, 21.7 




mmol),  suspended  in  CH3CN  (20 mL)  and  then  heated  to  60°C. After  20 min  the 
reaction mixture was cooled to rt and EtI (2.5 mL, 31.3 mmol) and Et3N (8.5 mL, 61.0 
mmol)  were  added.  The  mixture  was  stirred  for  additional  20  min  and  then 
concentrated.  The  residue was  subjected  to  column  chromatography  (15%  to  30% 
ethyl acetate in petroleum ether) to give 61 (3.99 g, 74%).     
 
63. A solution of 61  (0.512 g, 1.75 mmol)  in MeOH  (5.0 mL) 
























Hz,  J3,4=3.2 Hz,  1H, H‐3),  3.71  (dq,  J5,6=6.4 Hz,  J5,4=0.8 Hz,  1H, H‐5),  2.67  (m,  2H, 
SCH2CH3), 2.14, 2.07 (2s, 6H, 2 Ac), 1.23 (t, Jvic=7.2 Hz, 3H, SCH2CH3), 1.16 (d, J6,5=6.4 
Hz, 3H, H‐6); 13C NMR (CDCl3, 50 MHz) δ 171.3, 171.0 (2 CO), 83.1 (C1), 73.4, 73.1, 72.4, 




66. To a  solution of 61  (3.800 g, 11.4 mmol)  in MeOH 
(25 mL)  at  0°C,  t‐BuOK was  added until  the  solution 
was  strongly  basic.  After  30  min  stirring  at  rt,  the 
mixture was neutralized with Amberlist‐15 (H+), then filtered and concentrated to give 
a  residue  that was dissolved  in DMF  (7.0 mL), cooled  to 0°C and  then  treated with 
ImH (2.04 g, 29.6 mmol) and TBSCl (2.25 g, 14.8 mmol). The mixture was stirred at 0°C 
for 30 min and then diluted with ethyl acetate (200 mL) and washed with water (200 
mL).  The  organic  layer was  collected,  dried  over  anhydrous Na2SO4,  filtered  and 
concentrated to afford a residue that was subjected to a column chromatography (10% 
to 20% ethyl acetate  in petroleum ether)  to give 68  (2.888 g, 79%) as a yellowish oil. 












85.8  (C1), 75.9, 74.2, 72.3, 69.7  (C2, C3, C4, C5), 25.6  (SiC(CH3)3), 23.9  (SCH2CH3), 18.0 
(C6),  15.1  (SCH2CH3),  ‐4.5,  ‐5.1  (Si(CH3)2).  ESI‐MS  for  C14H30O4SSi  (m/z): Mr  (calcd) 
322.16, Mr  (found)  345.33  (M+Na)+. Anal.  calcd.: C  52.13, H  9.38. Found: C  52.26, H 
9.28. 
 
67. A  solution  of  66  (2.888  g,  8.97 mmol)  in DMF  (10 
mL) was cooled to 0°C and then treated with BnBr (1.97 
mL, 19.6 mmol) and NaH (60% oil suspension; 1.808 g, 
53.8 mmol). The mixture was stirred at 0°C  for 1 hour, after  that water  (10 mL) was 
carefully  added. The mixture was diluted with  ethyl  acetate  (200 mL)  and washed 
with water (200 mL). The organic layer was collected, dried over anhydrous Na2SO4, 
filtered  and  concentrated  to  afford  a  residue,  that was  chromatographed  (4%  ethyl 
acetate  in  petroleum  ether)  to  give  67  (4.188  g,  93%)  as white  amorphous  crystals. 
[α]D=‐14 (c=0.8, CH2Cl2).  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.47‐7.24 (m, 10H, H‐Ar), 5.15 
(d,  Jgem=11.7, 1H, OCHHPh), 4.94  (d,  Jgem=10.5, 1H, OCHHPh), 4.80  (d,  Jgem=10.5, 1H, 
OCHHPh),  4.68  (d,  Jgem=11.7,  1H, OCHHPh),  4.44  (d,  J1,2=9.0 Hz,  1H, H‐1),  3.81  (dd, 
















68. A  1M  solution  of  TBAF  in  THF  (20 mL,  20 mmol) was 
added to a solution of 67 (3.500 g, 6.97 mmol) in THF (20 mL), 
and the resulting solution was stirred at rt for 3 hours. After 











70. Alcohol  68  (2.796  g,  7.20 mmol) was  dissolved  in  2:1  v/v 
DMSO/Ac2O (15 mL) and stirred at rt for 3 hours. The solution 
was then diluted with ethyl acetate (300 mL) and washed with 





in petroleum  ether)  to  afford  70  (2.252 g,  78%)  as  a yellowish oil.  [α]D=‐38.8  (c=1.1, 
CH2Cl2).  1H NMR  (CDCl3, 300 MHz)  δ 7.36‐7.20  (m, 10H, H‐Ar), 4.83  (d,  J4,5=1.8 Hz, 
















2.89‐2.58  (m,  2H,  SCH2CH3),  1.31  (d,  J6,5=6.6 Hz,  3H, H‐6),  1.29  (t,  Jvic=7.5 Hz,  3H,  





71/72. A  solution of 70  (2.231 g, 5.56 mmol)  in THF  (25 mL) 
was  cooled  to  0°C  and  then  treated with  a  70%  solution  of 
Red‐Al®  in  toluene  (7.16 mL,  27.8 mmol).  The  solution was 
stirred at 0°C for 5 hours, then water (10 mL) was added dropwise. The mixture was 
diluted with  ethyl  acetate  (200 mL)  and washed with water  (200 mL). The  organic 
layer was  collected,  dried  over  anhydrous Na2SO4,  filtered  and  concentrated.  The 
residue was subjected to column chromatography (1% methanol in dichloromethane) 
to afford 72 (168 mg, 8%) as a yellowish oil. [α]D=‐12 (c=0.4, CH2Cl2). 1H NMR (CDCl3, 
300 MHz) δ 7.36‐7.25  (m, 10H, H‐Ar), 4.90  (d,  J1,2=9.6 Hz, 1H, H‐1), 4.71  (d,  Jgem=11.6 




SCH2CH3), 1.20  (d,  J6,5=6.4 Hz, 3H, H‐6);  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz) δ 138.3, 138.1  (2 
Cipso), 128.4‐127.7 (C‐Ar), 80.6, 80.0, 75.6, 72.6, 70.6, 62.7 (C1, C2, C4, C5, 2 OCH2Ph), 49.3 
















3.57  (m,  2H,  H‐4,  H‐5),  3.30  (t,  J2,3=J2,1=  9.6  Hz,  1H,  H‐2),  2.84‐2.69  (m,  3H,  H‐3, 
SCH2CH3), 1.33  (t,  Jvic=7.5 Hz, 3H, SCH2CH3), 1.31  (d,  J6,5=6.3 Hz, 3H, H‐6);  13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz) δ 138.2, 138.0 (2 Cipso), 128.5‐127.7 (C‐Ar), 85.5 (C1), 81.0, 80.5 (C2, C4), 
76.1, 76.0, 75.3  (C5, 2 OCH2Ph), 58.0  (C3), 24.9  (SCH2CH3), 17.2  (C6), 14.9  (SCH2CH3). 




mL) was  treated with  2,2,2‐trichloroethyl  chloroformate 




MHz)  δ  7.40‐7.28  (m,  10H,  H‐Ar),  4.86  (d,  Jgem=10.8  Hz,  1H,  OCHHPh),  4.76  (d, 


















A  mixture  of  acceptor  87  (34  mg,  0.054 
mmol)  and  donor  73  (60 mg,  0.107 mmol) 
was coevaporated  three  times with  toluene 
(2 mL). The residue was mixed with freshly 
activated  AW‐300  4Å  molecular  sieves, 
cooled  to  ‐40°C,  suspended  in  1:1 Et2O/CH2Cl2  (2.0 mL)  under Ar  atmosphere  and 
then  treated with NIS  (30 mg,  0.134 mmol)  and AgOTf  (12 mg,  0.047 mmol).  The 
temperature was allowed to rise gradually to ‐20°C. After 1 hour stirring at ‐20°C, the 
mixture was diluted with CH2Cl2 (30 mL) and washed with 10% Na2S2O3 (30 mL) and 
then  with  1M  NaHCO3  (30  mL).  The  organic  layer  was  collected,  dried  over 








3A, H‐4C, OCHHCH=CH2), 3.78  (dd,  J2,3=11.1 Hz,    J2,1=3.3 Hz, 1H, H‐2C), 3.74‐3.67  (m, 
2H, H‐2A, H‐5A),   3.56  (t,  J4,5=J4,3=8.8 Hz, 1H, H‐4A),   3.50  (t,  J4,5=J4,3=9.3 Hz, 1H, H‐4B), 
3.35  (s, 3H, OCH3),   3.29  (dd,  J3,4=9.3 Hz,  J3,2=2.3 Hz, 1H, H‐3B), 3.21  (dq,  J5,4=9.3 Hz, 
J5,6=6.0 Hz, 1H, H‐5B), 1.41 (d, J6,5=6.2 Hz, 3H, H‐6A), 1.24 (m, 6H, H‐6B, H‐6C); 13C NMR 
(CDCl3,  150 MHz)  δ  153.9  (CO),  138.9,  138.6,  138.5,  138.1,  138.0  (5  Cipso‐Bn),  134.6 
(OCH2CH=CH2), 128.5‐126.8  (C‐Ar), 117.2  (OCH2CH=CH2), 99.0, 97.8, 95.7, 95.1  (C1A, 
C1B, C1C, CCl3), 83.6, 80.4, 80.2, 78.9, 76.5, 76.3, 75.1, 74.8, 74.1, 73.5, 73.4, 72.4, 72.0, 71.7, 
71.1,  69.9,  67.2,  66.0  (C2A,  C2B,  C2C,  C3A,  C3B,  C4A,  C4B,  C4C,  C5A,  C5B,  C5C,  5  OCH2Ph, 



























concentrated  to give a  residue  that was mixed with p‐methoxyphenol  (63 mg, 0.508 




residue  that  was  dissolved  in  MeOH  (3.0  mL)  and  t‐BuOK  was  added  until  the 
solution was strongly basic. The solution was stirred at rt for 40 min, then neutralized 
with  Amberlist‐15  (H+),  filtered  and  concentrated.  The  residue  was  subjected  to 
column  chromatography  (8%  to 16%  ethyl acetate  in petroleum  ether)  to give 8  (56 
mg, 62%) as a colourless oil.  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.42‐7.29  (m, 10H, H‐Ar), 
6.97  (d,  Jortho=9.0 Hz, 2H, C6H2H2OCH3), 6.84  (d,  Jortho=9.0 Hz, 2H, C6H2H2OCH3), 5.45 
















MS  for C21H26O5  (m/z): Mr  (calcd) 358.18, Mr  (found) 381.37  (M+Na)+. Anal.  calcd.: C 
70.37, H 7.31. Found: C 70.58, H 7.19. 
 
91.  (From  compounds  84  and  90)  A 
mixture of acceptor 84 (40 mg, 89.7 μmol) 
and  donor  90  (89 mg,  143.5  μmol) was 
coevaporated  three  times with  toluene  (2 mL). The  residue was mixed with  freshly 
activated AW‐300 4Å molecular sieves, cooled to ‐50°C and suspended in CH2Cl2 (3.0 
mL) under Ar atmosphere. A 144 μM solution of TMSOTf in CH2Cl2 (70 μL, 9.9 μmol) 
was  added. The  temperature was  allowed  to  rise gradually  to  ‐25°C. After  2 hours 
stirring  at  ‐25°C,  some drops of Et3N were  added. The mixture was  filtered over  a 
Celite  pad,  then  concentrated  to  give  a  residue  that  was  subjected  to  column 
chromatography  (1%  to 3% ethyl acetate  in  toluene)  to afford 91α  (42 mg, 53%) as a 





The  solution was diluted with CH2Cl2  (500 mL)  and washed  twice with water  (500 
mL) and  then with 0.1 M NaHCO3  (500 mL). The organic  layer was collected, dried 






















6.93  (d,  Jortho=9.2 Hz, 2H, C6H2H2OCH3), 6.80  (d,  Jortho=9.2 Hz, 2H, C6H2H2OCH3), 5.92 
(m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.35  (d,  J2,3=3.0 Hz, 1H, H‐2B), 5.28  (d,  Jvic=17.2 Hz, 1H,  trans 














6.91  (d,  Jortho=9.0 Hz, 2H, C6H2H2OCH3), 6.76  (d,  Jortho=9.0 Hz, 2H, C6H2H2OCH3), 5.95 










J2,1=J2,3=2.2 Hz,  1H, H‐2A),  3.82  (dq,  J5,4=9.0 Hz,  J5,6=6.3 Hz,  1H, H‐5A),  3.70  (s,  3H, 
C6H4OCH3), 3.60 (t, J4,5=J4,3=9.0 Hz, 1H, H‐4A), 3.39 (dd, J3,4=9.0 Hz, J3,2=2.9 Hz, 1H, H‐3B), 
3.35  (t,  J4,5=J4,3=9.0 Hz, 1H, H‐4B), 3.28  (dq,  J5,4=9.0 Hz,  J5,6=6.0 Hz, 1H, H‐5B), 1.27  (d, 
J6,5=6.0 Hz,  3H, H‐6B),  1.19  (d,  J6,5=6.3 Hz,  3H, H‐6A);  13C NMR  (CDCl3,  100 MHz)  δ 
154.4, 152.8  (2 Cipso‐MP), 137.8, 137.5, 137.3  (3 Cipso‐Bn), 133.6  (OCH2CH=CH2), 130.4‐
127.1  (C‐Ar), 117.5, 115.5, 114.3  (C‐Ar MP, OCH2CH=CH2), 97.1, 96.6  (C1A, C1B), 79.8, 
78.9, 77.2, 76.6, 76.0, 75.3, 75.1, 73.3, 72.3, 71.4, 70.5, 67.8 (C2A, C2B, C3A, C3B, C4A, C4B, C5A, 
C5B,  3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2),  57.2,  55.3  (OCH3,  SO2CH2Ph),  17.8,  17.4  (C6A,  C6B). 







MeOH  (60 mL) and  then, dropwise, AcOH  to neutralize  the solution,  that was  then 
concentrated. The  residue was dissolved  in CH2Cl2  (300 mL)  and washed with  1M 
NaHCO3  (300 mL)  and brine  (300 mL). The organic  layer was  collected, dried over 




C6H2H2OCH3),  6.08  (m,  1H, OCH2CH=CH2),  5.46  (d,  J1,2=2.4 Hz,  1H, H‐1A),  5.39  (d, 
Jvic=17.3 Hz, 1H,  trans OCH2CH=CHH), 5.27  (d,  Jvic=11.2 Hz, 1H, cis OCH2CH=CHH), 
5.00  (d,  Jgem=12.0 Hz,  1H, OCHHPh),  4.97  (d,  Jgem=11.7 Hz,  1H, OCHHPh),  4.87  (d, 
Jgem=12.6 Hz, 1H, OCHHPh), 4.73‐4.64  (m, 3H, OCHHPh), 4.46‐4.43  (m, 2H, H‐3A, H‐


















137.7, 137.3  (3 Cipso‐Bn), 134.3  (OCH2CH=CH2), 127.9‐127.1  (C‐Ar), 117.2, 116.3, 114.0 
(C‐Ar MP, OCH2CH=CH2), 96.9, 96.3  (C1A, C1B), 80.8, 79.3, 79.0, 75.6, 74.9, 74.3, 74.1, 
72.1, 71.1, 70.0, 68.2, 67.8 (C2A, C2B, C3A, C3B, C4A, C4B, C5A, C5B, 3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2), 





The mixture was  coevaporated  three  times 
with  toluene  (5  mL),  then  mixed  with 
freshly  activated  AW‐300  4Å  molecular 
sieves,  cooled  to  ‐40°C  and  suspended  in  1:1  v/v  Et2O/CH2Cl2  (4.0 mL)  under  Ar 
atmosphere. The mixture was treated with NIS (141 mg, 0.627 mmol) and AgOTf (54 
mg, 0.209 mmol). The  temperature was allowed  to  rise gradually  to  ‐20°C. After 90 
min stirring at ‐20°C, the mixture was diluted with CH2Cl2 (100 mL) and washed with 
10% Na2S2O3  (100 mL) and  then with 1M NaHCO3  (100 mL). The organic  layer was 























OCH2CH=CHH), 5.29  (d,  Jvic=10.0 Hz, 1H,  cis OCH2CH=CHH), 5.15  (d,  Jgem=12.4 Hz, 
1H, OCHHPh), 5.12  (d,  Jgem=12.5 Hz, 1H, OCHHPh), 5.05  (d,  JH,NH=4.5 Hz, 1H, NH), 
4.87  (d,  Jgem=12.5  Hz,  1H,  OCHHPh),  4.79‐4.53  (m,  11H,  H‐1B,  H‐5C,  OCH2CCl3,  7 
OCHHPh), 4.36‐4.18 (m, 6H, H‐2B, H‐3A, H‐3C, H‐4C, OCH2CH=CH2), 3.99 (bs, 1H, H‐









C6B, C6C). MALDI‐MS  for C66H74Cl3NO15  (m/z): Mr  (calcd) 1225.41, Mr  (found) 1248.64 
(M+Na)+. Anal. calcd.: C 64.57, H 6.08, N 1.14. Found: C 64.45, H 6.03, N 1.12. 
 
95. A  solution of  93  (39 mg,  31.7  μmol)  in 
2:1 v/v MeOH/CH2Cl2 (2.1 mL) was treated 
with PdCl2 (1.7 mg, 9.5 μmol). The mixture 
was vigorously  stirred  at  rt overnight  and 
then filtered over a Celite pad, diluted with 
CH2Cl2  (30 mL)  and washed with water  (30 mL).  The  organic  layer was  collected, 
dried over anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated. The residue was subjected to 
column chromatography  (10% ethyl acetate  in  toluene)  to give 95  (32 mg, 86%) as a 
colourless oil.  [α]D=+54.4  (c=1.5, CH2Cl2).  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz)  δ 7.39‐7.12  (m, 
25H,  H‐Ar),  6.95  (d,  Jortho=9.0  Hz,  2H,  C6H2H2OCH3),  6.81  (d,  Jortho=9.0  Hz,  2H, 



















3.92‐3.86  (m, 3H, H‐2A, H‐3A, H‐5C), 3.77  (s, 3H, OCH3), 3.73  (dd,  J2,3=10.9 Hz,  J2,1=3.2 
Hz, 1H, H‐2C), 3.65‐3.55 (m, 2H, H‐4C, H‐5A), 3.47 (t, J4,5=J4,3=8.8 Hz, 1H, H‐4A),  3.34 (bs, 
1H, H‐2B),  3.27‐3.20 (m, 3H, H‐3B, H‐4B, H‐5B), 1.34 (d, J6,5=6.2 Hz, 3H, H‐6C), 1.27 (m, 




C5C,  5  OCH2Ph,  OCH2CCl3),  55.6,  52.2  (C3C,  OCH3),  18.4,  18.0,  16.7  (C6A,  C6B,  C6C). 




in  2:2:1  v/v/v  toluene/CH3CN/water  (15 
mL) was treated with CAN (290 mg, 0.530 
mmol)  and  stirred  at  rt  overnight.  The 
solution  was  then  diluted  with  ethyl 
acetate  (100 mL) and washed with 1M NaHCO3  (100 mL) and  then with water  (100 
mL).  The  organic  layer was  collected,  dried  over  anhydrous Na2SO4,  filtered  and 
concentrated to give a residue that, after column chromatography (10% to 50% ethyl 
acetate in petroleum ether), afforded 94 (81 mg, 68%; α/β=4.5:1) as a yellowish oil. α‐
anomer:  1H  NMR  (CDCl3,  400  MHz)  δ  7.42‐7.18  (m,  25H,  H‐Ar),  5.96  (m,  1H, 
OCH2CH=CH2),  5.73  (d,  J1,2=2.8  Hz,  1H,  H‐1C),  5.34  (d,  Jvic=17.2  Hz,  1H,  trans 
OCH2CH=CHH), 5.24 (d, Jvic=10.3 Hz, 1H, cis OCH2CH=CHH), 5.18 (d, J1,2=2.3 Hz, 1H, 
H‐1A), 5.12 (d, Jgem=10.5 Hz, 1H, OCHHPh), 5.07 (d, Jgem=12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 5.01 



































was  collected,  dried  over  anhydrous  Na2SO4,  filtered  and  concentrated  to  give  a 
residue  that was  dissolved  in  9:1  v/v MeOH/HCOOH  (1.0 mL).  The  solution was 
treated with a catalyst amount of 10% Pd/C under argon atmosphere. After 2 hours in 
an ultrasound bath, the mixture was filtered over a Celite pad and concentrated. The 
residue was  subjected  to  a  Sephadex G‐10  column  chromatography with water  as 





















(C‐Ar MP),  56.8  (OCH3),  24.1  (COCH3). MALDI‐MS  for C27H41NO14  (m/z): Mr  (calcd) 























Trihaloacetimidates  are  glycosyl  donors  commonly  employed  in  oligosaccharide 
synthesis.  By  comparison with  other  classes  of  donors  they  require  only  catalytic 
amounts  of promoter  to  be  activated. The mechanism  of  the  activation with Lewis 
acids  or  Brønsted  acids  occurs  through  a  weakening  of  the  bond  between  the 
anomeric  carbon  atom  and  the  exocyclic  oxygen  due  to  an  electronic  inducement 

























The oldest promoters working  for  the activation of  trihaloacetimidates are TfOH or 
BF3∙Et2O,112  the  latter  is still employed as well as other Lewis acids such as TMSOTf 
and lanthanide salts. In the last method are counted Sm(OTf)329 and Yb(OTf)330, the last 
one allow the survival of acid‐labile protective groups.  
Trichloroacetimidates  are  synthesized  starting  from  the  protected  hemiacetal  by 

























































The  isolation  of  the  two  anomers  can  be  useful  in  some  cases.  The  β‐imidate  is 
generally the most reactive, so a lower amount of promoter is required to activate it, 





























the  base. Unfortunately N‐phenyl  trifluoroacetimidoyl  chloride  is  not  commercially 
available; it might be prepared from aniline and trifluoroacetic acid (Figure 3.4). 
 
CCl4 + Ph3P Ph3P Cl CCl3
Ph3P Cl CCl3 + CF3CO2H Ph3P O C
O
CF3 Cl + CHCl3
Ph3P O C
O




CF3Ph + Ph3P O HCl+




CF3Ph Ph3P O C
NPh
CF3 Cl + CHCl3
Ph3P O C
NPh
CF3 Cl Cl C
NPh





The  two  families  of  trihaloacetimidates  show  a  different  reactivity. 























































function  by  an  intra‐  or  inter‐molecular  reaction,114  or  through  β‐elimination 
processes.112  So,  the  yield  of  the  reaction  with  trichloroacetimidates  is  often 
invalidated by the formation of hemiacetal, rearrangement byproducts (Figure 3.6) and 
glycans. 



















two  factors:  the  presence  of  the  three  fluorine  atoms  and  the  bulky  phenylic 
substituent. The electron‐withdrawing attitude of fluorine reduces the basicity and the 
nucleophilicity of nitrogen atom at  the same  time. The  former  is correlated with  the 
catalysis stadium: the lone‐pair electrons on nitrogen are less prone to be activated by 
the  promoter,  besides  together  with  the  presence  of  the  bulky  phenyl  group 
contributes to reduce the nucleophilicity of the imidate.  
Despite  these  matters,  trichloroacetimidates  remain  still  the  most  commonly 
employed glycosyl donors of  the  two  families.  In our work we want  to bring  in  the 





Glycosyl  N‐phenyl  trifluoroacetimidates  were  already  used  with  success  as  novel 
glycosyl donors  in  the  synthesis  of  biologically  relevant  oligosaccharide  sequences, 
such  as  Lewis  X,115  Globo‐H  moiety116,  saponins  glycolipids,117,27b  glycosylated 
antibiotics118  and  fragments  of  several  lipopolysaccharides.119  In  some  cases  the 










installation  of  the  N‐phenyl  trifluoroacetimidate  leaving  group  at  the  anomeric 
position was also demonstrated to be preferable: for example, the N‐glycosylation of 
the  amide group of  some  asparagine building blocks was  firstly performed  in high 
yields  with  glycosyl  N‐phenyl  trifluoroacetimidates,  whereas  analogue 
trichloroacetimidate donors gave unsatisfying yields.120 Besides,  the observation  that 
also some O‐ and C‐glycosylations proceed with better yields when conducted with 
glycosyl N‐phenyl  trifluoroacetimidates  in  place  of  glycosyl  trichloroacetimidates121 
prompted us  to explore  this  feature  in glycosylations  involving deoxyhexose sugars 
because of their spread in nature. As already reported in Chapter 2, deoxyhexoses are 
commonly  found  as  constituents  of  O‐antigenic  lipopolysaccharides,  as  well  as 
components of various glycoconjugates  such as  cardioglycosides, natural antibiotics 





electron‐withdrawing  effect  that  increases  the  stabilization of  the oxocarbenium  ion 
positive  charge. The  emerging quite  reactive glycosyl donor  can give more quickly 
side‐reactions  with  a  consequent  decrease  of  the  desired  glycosylation  yield. 
















Additionally,  we  decided  to  reconcile  this  methodological  investigation  with  the 
possibility  to  prepare  useful  disaccharide  building  blocks  to  be  elaborated  into 
oligosaccharide  antigenic  fragments.  Therefore  L‐fucose  glycosyl  donors  were 
prepared,  since  it  is  the most  relevant natural deoxyhexose and L‐fucose‐containing 
oligosaccharides  have  potential  application  in  many  medical  fields.123  Other 
deoxyhexoses  treated  in  this  study were D‐rhamnose, D‐bacillosamine  (2,4‐diamino‐
2,4,6‐trideoxy‐D‐glucose),  3‐fucosamine and D‐tyvelose  (D‐arabino‐hexose), which  are 
peculiar constituents of bacterial O‐antigens.124 Their trihaloacetimidates donors were 
synthesized  from  the  corresponding  lactols  functionalized  with  arming  protecting 
groups.  The  choice  of  screening  armed  donors  was  dictated  by  the  fact  that 
biologically  relevant  oligosaccharides  contain  mainly  α‐linked  deoxyhexoses: 
therefore, in the case of galacto‐ or gluco‐configurated deoxyhexoses such as fucose, 3‐
fucosamine  and bacillosamine,  a non‐participating protecting group  at position C‐2 
was  necessary.  On  the  other  hand,  electron‐withdrawing  substituents  equipped 
glycosyl donors are  faster activated  in glycosylation  reactions and often  show a  too 
uncontrollably  reactivity.  This  could  be  unfavourable  for  glycosylation  yields, 
especially  when  quite  unreactive  glycosyl  acceptors  are  involved.  To  solve  this 
problem partially acylated 2‐O‐benzylated donors are routinely adopted,125 but  their 
preparation entails longer synthetic sequences as compared with the synthesis of fully 
benzylated  donors.126  Glycosyl  N‐phenyl  trifluoroacetimidates  were  readily 
synthesized from the hemiacetals with CF3C(NPh)Cl and a stoichiometric amount of 
NaH  in CH2Cl2,127 whereas  trichloroacetimidate  donors were  obtained  by  applying 































































No  tests with  other  bases where  conducted  to  increase  trichloroacetimidate  yields, 
since such bases (NaH, K2CO3) were already employed in the synthesis of compound 
102 with modest results. Actually, one of the most relevant cause of this difference in 
yields  was  the  higher  lability  of  glycosyl  trichloroacetimidate  to  the 
chromatographical process even when conducted on a partially deactivated support 








anomeric  configuration  of  the  N‐phenyl  trifluoroacetimidate  group  was  strictly 
dependent on the nature of the reacting hemiacetal, whereas the trichloroacetimidate 
function was always α‐configurated.112 



























































































In  the  case  of  L‐fucosylations,  N‐phenyl  trifluoroacetimidate  donor  103  provided 
better or  at  least  comparable yields  in  respect  to  the  trichloro‐  analogue  102.129 The 
difference in yield was particularly marked with an unreactive glycosyl acceptor such 
as  glucosamine  derivative  110  (entries  1,2), whose  hydroxyl  function  at  C‐4, well‐
known to be scarcely nucleophilic,130,90b,c was even more unreactive in this case due to 
the presence of an adjacent electron‐withdrawing Cbz group. The low reactivity of 110 
did  not match with  the  rapid  activation  of  the  fucosyl  trichloroacetimidate  donor; 
disaccharide 111 was thus obtained in low yield, together with perbenzylated fucose 
hemiacetal  121,  trichloroacetamide  122  and  perbenzylated  L‐Fuc‐(1→1)‐L‐Fuc 
disaccharide  123.  These  byproducts  resulted  from  the  trapping  of  the  fucosyl 
oxocarbenium  ion with nucleophilic  species, more  reactive  than 110, which were  in 
situ  generated  by  the  activation  of  the  trichloroacetimidate  donor  as  depicted  in 
Scheme 3.1.  































































Some  yield  improvements  could  be  usually  achieved  with  fucosyl 
trichloroacetimidate donors by  applying  the  “inverse procedure”,131 which  allows  a 
slower oxocarbenium  ion formation  in the presence of an excess of  the acceptor;  the 
intermediate is so trapped prior to be degraded by other nucleophiles. We tested such 
protocol  to ascertain  if an  improvement  in yield was possible  in glycosylations with 































































































Minor differences  in efficiency between  trichloro‐ and N‐phenyl  trifluoroacetimidate 
donors were observed with more nucleophilic acceptors,  such as 112 and 114  (Table 
3.3).  Interestingly,  the  attempt  to  couple  103  and  114  by  TMSOTf  activation 
surprisingly afforded no disaccharide 115; actually, acceptor 114 gave acyl migration 
from the anomeric position to O‐2 as confirmed by treating 114 alone with TMSOTf. 


















































































































Little  differences  in  yields  were  obtained  also  for  glycosylations  involving 
bacillosamine and tyvelose trichloro‐ or N‐phenyl trifluoroacetimidate donors 104‐107 





past  the  use  of  3,6‐dideoxyhexosyl  thioglycosides  was  preferred  to  the  use  of 
trihaloacetimidate donors,132  in  spite  of  a more  laborious  preparation. The  last  two 














































phenyl  trifluoroacetimidates might  be  explained  by  taking  into  account  that  such 
donors  require  harsher  conditions  for  their  activation  with  respect  to 
trichloroacetimidates;  this  would  favour  a  SN1‐type  mechanism  and  therefore  α‐
stereoselectivity,  whichever  glycosyl  acceptor  was  chosen.  Instead,  the  mild 
conditions  (BF3.OEt2  in  CH2Cl2  at  low  temperature)  necessary  for  the  activation  of 
                                                 
132 a) van Dorst, J.A.L.M.; van Heusden, C.J.; Voskamp, A.F.; Kamerling, J.P.; Vliegenthart, J.F.G. 













In  conclusion,  we  have  reported  some  selected  glycosylations  involving 
deoxyhexoses.  Good  yields  were  obtained  with    N‐phenyl  trifluoroacetimidate 
glycosyl  donors,  which  gave  in  some  cases  even  better  results  in  respect  to 
trichloroacetimidate  donors.  This  could  be  ascribed  to  a  slower  formation  of  the 
oxocarbenium ion, which can be therefore trapped with more efficiency even by a low 
reactive  glycosyl  acceptor.  Actually,  the  conditions  (temperature,  acidity  of  the 
activator) necessary  for  the activation of N‐phenyl  trifluoroacetimidate donors were 
relatively  harsher  than  for  trichloro‐  ones.  This would  favour  the  formation  of  the 
thermodynamic  α‐configurated  disaccharide,  which  is  very  often  required  in 
biological‐targeted  glycosylations  involving  deoxyhexoses,  what  might  be  the 
glycosyl acceptor. Although generalization of these results would still require a larger 

















NMR,  in CDCl3  (internal standard,  for  1H: CHCl3 at δ 7.26;  for  13C: CDCl3 at δ 77.0). 
Positive MALDI‐MS spectra were recorded on a Applied Biosystem Voyager DE‐PRO 
MALDI‐TOF mass spectrometer  in the positive mode: compounds were dissolved  in 
CH3CN at a  concentration of 0.1 mg/mL and one microliter of  these  solutions were 
mixed with one microliter of a 20 mg/mL solution of 2,5‐dihydroxybenzoic acid in 7:3 
CH3CN/H2O.  Optical  rotations  were  measured  on  a  JASCO  P‐1010  polarimeter. 
Elementar analysis were performed on a Carlo Erba 1108 instrument. Analytical thin 
layer  chromatography  (TLC) was  performed  on  aluminium  plates  precoated with 
Merck Silica Gel 60 F254 as the adsorbent. The plates were developed with 5% H2SO4 




General  procedure  for  trichloroacetimidate  formation  ⎯ Hemiacetal  (0.50 mmol) 
was dissolved in CH2Cl2 (2.0 mL) and to the 0°C cooled solution Cl3CCN (2.50 mmol) 
and DBU  (0.10 mmol) were  added. The  solution was  stirred at  rt until  the  reaction 











reaction  finished  (TLC  analysis),  after  that  the  solution was  concentrated. Neutral 
alumina  (Brockman  grade  2)  column  chromatography  afforded  the  pure N‐phenyl 
trifluoroacetimidate donor. 
 





in  respect  to  the  donor)  was  added  and  the  temperature  was  allowed  to  rise 
spontaneously.  After  completion  of  the  reaction  (TLC  analysis),  the  mixture  was 
neutralized  by  adding  Et3N.  The  mixture  was  then  filtered  over  Celite  and 
concentrated to give a residue, that was purified by chromatography. 
 

































7.45‐6.87  (m, 10H), 5.49  (bm, 1H), 4.93  (d,  Jgem=10.8 Hz, 1H), 
4.87 (d, Jgem=10.8 Hz, 1H), 3.65 (t, J3,2=J3,4=9.0 Hz, 1H), 3.34‐3.15 (m, 3H), 1.39 (d, J6,5=6.2 
Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 143.0, 136.9 (2 Cipso), 128.7‐119.2 (C‐Ar), 95.3 (C‐













7.44‐6.73  (m,  15H),  6.00  (bs,  1H),  4.70  (d,  Jgem=12.6 Hz,  1H), 
4.63  (d,  Jgem=12.6 Hz, 1H), 4.53  (d,  Jgem=11.7 Hz, 1H), 4.48  (d, 
Jgem=11.7 Hz,  1H),  3.91  (bs,  1H),  3.58  (m,  2H),  2.67  (bs,  1H), 
2.32 (m, 1H),  1.37 (d, J6,5=6.0 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 138.1, 135.8 (2 Cipso), 























18.6  (C‐6). MALDI‐MS  for  C28H28F3NO4  (m/z): Mr  (calcd)  499.20, Mr  (found)  522.26 
(M+Na)+. Anal. calcd.: C. 67.32; H. 5.65; N. 2.80; Found: C. 67.45, H. 5.75, N. 2.86. 
 
111.  [α]D  ‐35.1  (c  1.0,  CH2Cl2);  1H  NMR  (300  MHz, 
CDCl3):  δ  7.73‐7.12  (m,  35H),  5.13  (d,  J=12.0 Hz,  1H), 
5.06‐5.00 (m, 3H), 4.88 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.75 (d, J=11.6 
Hz,  1H),  4.72‐4.62  (m,  4H),  4.59  (d,  J=11.6 Hz,  1H),  4.56  (d,  J=11.6 Hz,  1H),  4.51  (d, 
J=12.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.32 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.25 (d, J=12.3 Hz, 1H), 
3.97  (dd,  J=9.9, 3.6 Hz, 1H), 3.92‐3.83  (m, 2H), 3.72‐3.65  (m, 3H), 3.43  (bd,  J=6.4, 1H), 
3.37 (bs, 1H), 3.12 (dd, J=9.6, 2.0 Hz, 1H), 1.01 (s, 9H), 0.96 (d, J=6.4, 3H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3):  δ 155.2, 153.8  (2 C=O), 138.1‐127.3  (C‐Ar), 98.7, 96.1  (C‐1A, C‐1B), 95.4 
(C(CH3)3) 79.5, 78.0, 75.9, 75.2, 74.6, 74.5, 74.2, 74.1, 73.4, 72.7, 69.8, 67.7, 67.2, 60.4, 58.5 
(C‐2A,  C‐2B,  C‐3A,  C‐3B,  C‐4A,  C‐4B,  C‐5A,  C‐5B,  C‐6A,  5  OCH2Ph,  OCH2CCl3),  26.7 










































138.7, 138.5  (4 Cipso), 135.1 (OCH2CH=CH2), 128.5‐127.0  (C‐Ar), 116.9  (OCH2CH=CH2), 
100.8, 99.0 (C‐1A, C‐1B), 82.9, 79.6, 79.5, 76.8, 76.6, 75.0, 74.8, 74.7, 72.9, 72.1, 72.0, 70.4, 
67.6  (C‐2A, C‐2B, C‐3A, C‐3B, C‐4A, C‐4B, C‐5A, C‐5B,  4 OCH2Ph, OCH2CH=CH2),  54.5 

































MALDI‐MS  for C48H54O9  (m/z): Mr  (calcd)  774.38, Mr  (found)  797.49  (M+Na)+. Anal. 
calcd: C. 74.39; H. 7.02. Found: C. 74.25; H. 7.09. 
 
118β.  [α]D +4.1  (c 0.6, CH2Cl2);  1H NMR  (300 MHz, 
CDCl3):  δ  7.39‐7.09  (m,  25H),  5.05  (d,  J=10.2,    1H), 

















































Acetolysis  represents  an  important  chemical  tool  in  carbohydrate  chemistry.  It 
consists  in  exposing  the  saccharidic  substrate  to  acetic  anhydride  under  acidic 
conditions, determinig the in situ generation of active electrophilic acetylating species 
along with  an  acetate  anion.  This  system may  result  in  the  cleavage  of  glycosidic 
linkages with  the  installation of  an  acetyl  to both  the  sites  committed  in  the  initial 
glycosidic bond. This approach is frequently adopted for the selective degradation of 
polysaccharides  containing  (1→6)‐linkages, which  are normally  less prone  to  acidic 
alcoholic cleavage.133 On  the other hand, acetolysis may also  represent an  important 
tool  in the chemical elaboration of mono‐, and oligosaccharides. Indeed, the reaction 
allows the introduction of a versatile acetyl protecting group at the anomeric position 
even  starting  from methyl glycosides, which  require usually more harsh hydrolytic 












mild  acetolysis108  was  successfully  exploited  for  converting  disaccharide  methyl 



























In  contrast, when  the  trisaccharide methyl  glycoside  shown  below was  exposed  to 


































































This  different  stability  prompted  us  to  examine  more  thoroughly  the  synthetic 
potential of acetolysis in carbohydrate chemistry. We reasoned that the stability of the 
intersaccharidic  linkage  in  disaccharide  86 might  be  ascribed  to  the  presence  of  a 
strong electron‐withdrawing 2B‐O‐benzylsulfonyl group which would destabilize the 
generation of the putative oxonium  intermediate, whereas the fucosamine residue at 
the  same  position  would  act  as  an  electron‐donating  substituent.  The  effect  of 
substituents  has  been well  rationalized  in  the  field  of  glycosylation  chemistry,  as 







































































alcohol 126  that was  respectively benzylated, acetylated, and benzoylated  affording 
compounds 121, 122, and 123. The epimer of disaccharide 123 was obtained  though  
































































































































































































































outcome of  the  reactions.  Indeed,  installation of  a  less  electron‐withdrawing benzyl 
group rendered disaccharide 121 more prone to the cleavage of the inter‐rhamnosidic 
glycosidic  bond,  as  indicated  by  the  predominant  recovery  of  acetylated 
monosaccharides  129  and  130  (Table  4.1,  entry  2).  In  contrast,  electron‐withdrawing 
benzylsulfonyl,  acetyl  and  benzoyl  groups  (entries  1,  3,  4)  stabilized  the  inter‐
rhamonsidic  linkage,  and  disaccharides  acetylated  at  the  anomeric  extremity were 
recovered  in good yield.  In all cases  the yield was slighty affected by some  level of 
acetolytic  cleavage  of  benzyl  groups. To  ascertain whether  the  configuration  of  the 
non  reducing  sugar  was  influencing  the  outcome  of  the  process,  benzoylated 
disaccharide  124   was  also  submitted  to  the  same  conditions  (entry  5),  and  similar 
yields  were  obtained  as  compared  to  the  corresponding  epimer  123  (entry  4), 




All  these  results  are  consistent  with  the  anticipated  arming‐disarming  effect  of 





manipulation  of  oligosaccharides.  Consistently  with  the  armed‐disarmed  theory, 
previously applied  in glycosylation  chemistry,  the nature of 2‐O‐ protecting groups 
















solutions  were  mixed  with  one  microliter  of  a  20  mg/mL  solution  of  2,5‐
dihydroxybenzoic  acid  in  7:3  CH3CN/H2O.  Optical  rotations were measured  on  a 
JASCO P‐1010 polarimeter. Elementar analysis were performed on a Carlo Erba 1108 






General  procedure  for  selective  anomeric  acetolysis  ⎯  The  sugar  (66  μmol) was 
dissolved in  a mixture of 1:1:0.1 Ac2O/AcOH/TFA (2.1 ml). The solution was stirred at 
70°C and checked by TLC or MALDI analysis. The reaction was quenched by dilution 
with  CH2Cl2,  the  organic  layer  was  washed  with  brine  and  1  M  NaHCO3  until 








δ  7.39‐7.26  (m,  20H),  6.13  (d, 1H,  J1,2=1.8,   H1A),  5.93  (m, 
1H,  OCH2CH=CH2),  5.29  (dd,  1H,  Jvic=17.1 Hz,  Jgem=1.5, 
trans  OCH2CH=CHH),  5.17‐5.07  (m,  2H,  H‐1B,  cis  OCH2CH=CHH),  4.92  (d,  1H, 
Jgem=10.8 Hz, OCHHPh), 4.81 (d, 1H, Jgem=11.1 Hz, OCHHPh), 4.74 (d, 1H, Jgem=11.7 Hz, 
OCHHPh), 4.67‐4.56 (3H, OCHHPh), 4.46 (d, 1H, Jgem=13.5 Hz, OSO2CHHPh), 4.40 (d, 





137.4  (3  Cipso‐Bn,  Cipso‐OSO2Bn),  134.2  (OCH2CH=CH2),  130.8‐127.6  (C‐Ar),  117.8 
(OCH2CH=CH2), 99.4, 90.9  (C1A, C1B), 79.7, 79.6, 78.1, 77.6, 77.3, 76.6, 76.4, 75.3, 72.4, 
71.5,  70.5,  68.7  (C2A, C2B, C3A, C3B, C4A, C4B, C5A, C5B,  3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2),  57.5 
(OSO2CH2Ph), 21.0 (CH3CO), 18.1, 17.9 (C6A, C6B). MALDI‐MS for C45H52O12S (m/z): Mr 






at 70°C  in ultrasound bath  for 48 hours. The mixture was diluted with MeOH,  then 
AcOH was added dropwise to neutralization. The solution was concentrated and the 
residue  was  dissolved  in  CH2Cl2  and  washed  with  1M  NaHCO3  and  brine.  The 
organic  layer was collected, dried over anhydrous Na2SO4,  filtered and concentrated 









































minutes.  The  solution  was  then  diluted  with  ethyl 




ml)  and  the  organic  layer was washed with  brine  (100 ml)  and  concentrated.  The 
residue  was  subjected  to  column  chromatography  (10%  to  20%  ethyl  acetate  in 
toluene) to afford 127 (140.8 g, 85% over 2 steps) as a yellowish oil. [α]D +38.3 (c 0.7, 














(m, 2H,  cis OCH2CH=CHH, H‐1B), 4.91  (d, 1H,  Jgem=10.9 Hz, OCHHPh), 4.89  (d, 1H, 
Jgem=11.0 Hz, OCHHPh), 4.73  (s, 2H, OCH2Ph), 4.64  (d, 1H,  Jgem=10.8 Hz, OCHHPh), 
4.63  (bs, 1H, H‐1A), 4.62  (d, 1H,  Jgem=12.3 Hz, OCHHPh), 4.24  (dd, 1H,  Jgem=11.2 Hz, 







72.9,  68.1,  67.7  (C2A, C2B, C3A, C3B, C4A, C4B, C5A, C5B,  3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2),  54.7 




ml) was  treated with  BnBr  (16  μl,  160  μmol)  and NaH 
























138.5,  138.4,  138.1  (4  Cipso‐Bn),  135.0  (OCH2CH=CH2),  128.4‐126.9  (C‐Ar),  116.4 
(OCH2CH=CH2), 99.8, 98.6  (C1A, C1B), 80.9, 80.4, 79.6, 77.7, 76.4, 75.6, 75.0, 74.6, 72.7, 
72.4, 70.9, 68.6, 67.9  (C2A, C2B, C3A, C3B, C4A, C4B, C5A, C5B, 4 OCH2Ph, OCH2CH=CH2), 54.6 
(OCH3),  18.0,  17.9  (C6A,  C6B). MALDI‐MS  for  C44H50O10  (m/z): Mr  (calcd)  738.34, Mr 
(found) 761.33 (M+Na)+. Anal. calcd: C. 71.52; H. 6.82. Found: C. 71.08; H. 6.91. 
 
129.  [α]D +16.5  (c 0.9, CH2Cl2);  1H NMR  (300 MHz, CDCl3):  δ 7.41‐
7.26  (m, 10H), 6.11  (bs, 1H, H1), 5.91  (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.31 
(dd, 1H, Jvic=17.0 Hz, Jgem=1.8, trans OCH2CH=CHH), 5.18 (dd, 1H, Jvic=10.2 Hz, Jgem=1.8, 
cis OCH2CH=CHH),  4.95  (d,  1H,  Jgem=10.5 Hz, OCHHPh),  4.80  (d,  1H,  Jgem=12.6 Hz, 
OCHHPh), 4.75 (d, 1H, Jgem=12.6 Hz, OCHHPh), 4.64 (d, 1H, Jgem=10.5 Hz, OCHHPh), 
4.07  (m, 2H, OCH2CH=CH2), 3.80‐3.70  (m, 3H, H‐2, H‐3, H‐5), 3.62  (t, 1H,  J4,5=J4,3=9.3 
Hz, H‐4),  2.04  (s,  3H, CH3CO),  1.34  (d,  3H,  J6,5=6.0 Hz, H‐6);  13C NMR  (CDCl3,  100 
MHz)  δ  169.1  (CO),  138.4,  137.8  (2 Cipso),  134.8  (OCH2CH=CH2),  128.4‐127.8  (C‐Ar), 
116.8  (OCH2CH=CH2), 91.8  (C1), 79.8, 79.1, 75.6, 73.5, 72.6, 71.1, 70.4  (C2, C3, C4, C5, 2 
OCH2Ph, OCH2CH=CH2), 21.0  (CH3CO), 18.0  (C6). MALDI‐MS  for C25H30O6  (m/z): Mr 
(calcd)  426.20, Mr  (found)  449.28  (M+Na)+. Anal.  calcd: C.  70.40; H.  7.09. Found: C. 
70.68; H. 7.15. 
 
125. [α]D +12.3  (c 2.0, CH2Cl2);  1H NMR  (300 MHz, CDCl3): δ 
8.06  (d, 2H,  Jortho=12.0, OBz), 7.38‐7.21  (m, 20H), 5.68  (bs, 1H, 
H‐2B), 5.16‐5.15 (m, 2H, H‐1B, H‐2A), 4.92 (d, 1H, Jgem=11.1 Hz, 
OCHHPh), 4.88  (d, 1H,  Jgem=11.1 Hz, OCHHPh), 4.71  (d, 1H, 
Jgem=11.4 Hz, OCHHPh), 4.68 (d, 1H, Jgem=10.8 Hz, OCHHPh), 4.64 (s, 1H, H‐1A), 4.63 





























pyridine  (1.0 ml) an  treated with BzCl  (40 μl, 345 μmol) 
and  stirred  at  rt  for  19 hours. The mixture was diluted 
with CH2Cl2 and washed with 1 M HCl and water. The organic layer was concentrated 
and cromatographed (6% to 9% ethyl acetate in toluene) to give 16 (83.0 mg, 83%) as 
colourless  oil.  [α]D  ‐0.8  (c  0.9, CH2Cl2);  1H NMR  (200 MHz, CDCl3):  δ  8.06  (d,  2H, 
Jortho=8.4, OBz), 7.52‐7.24  (m, 18H), 5.88  (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.71  (dd, 1H,  J2,1=1.6 
Hz,  J2,3=3.0 Hz, H‐2B),   5.24  (dd, 1H,  Jvic=15.6 Hz,  Jgem=1.8 Hz,  trans OCH2CH=CHH), 
5.26 (bs, 1H, H‐2B), 5.09 (dd, 1H, Jvic=10.2 Hz, Jgem=1.8, cis OCH2CH=CHH), 4.98 (d, 1H, 
Jgem=11.0 Hz, OCHHPh), 4.92 (d, 1H, Jgem=11.0 Hz, OCHHPh), 4.77 (s, 1H, OCHHPh), 
4.07‐4.62  (m,  3H,  2  OCHHPh,  H‐1A),  4.22  (dd,  1H,  Jgem=11.5  Hz,  Jvic=5.2  Hz, 

























1H,  J2,1=1.6  Hz,  J2,3=3.4  Hz,  H‐2B),  5.23  (dd,  1H,  Jvic=17.0  Hz,  Jgem=1.8  Hz,  trans 
OCH2CH=CHH),  5.23  (bs,  1H,  H‐1B),  5.08  (dd,  1H,  Jvic=10.2  Hz,  Jgem=1.8,  cis 
OCH2CH=CHH),  4.95  (d,  1H,  Jgem=11.0  Hz,  OCHHPh),  4.90  (d,  1H,  Jgem=11.0  Hz, 




NMR  (CDCl3,  50 MHz)  δ  169.2,  165.5  (2 CO),  138.6,  137.8,  137.5  (3 Cipso‐Bn),  134.6 
(OCH2CH=CH2), 133.1  (Cipso‐Bz), 129.8‐125.3  (C‐Ar), 117.1  (OCH2CH=CH2), 99.5, 91.2 
(C1A, C1B), 80.1, 79.9, 77.6, 77.4, 76.7, 76.4, 75.5, 75.2, 72.6, 70.6, 69.6, 68.4  (C2A, C2B, C3A, 
C3B, C4A, C4B, C5A, C5B, 3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2), 21.0  (CH3CO), 18.2, 18.1  (C6A, C6B). 





at  rt,  then  coevaporated  four  times  with  toluene.  The 
residue  was  dissolved  in  CH2Cl2  and washed  with  water.  The  organic  layer  was 
collected, dried  over  anhydrous Na2SO4,  filtered  and  concentrated  to  afford  6  (70.3 
mg, 98%). [α]D +28.2 (c 0.9, CH2Cl2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.41‐7.26 (m, 15H), 
5.87  (m,  1H,  OCH2CH=CH2),  5.44  (bs,  1H,  H‐2B),  5.25  (d,  1H,  Jvic=17.4  Hz,  trans 
OCH2CH=CHH), 5.13‐5.10 (m, 2H, cis OCH2CH=CHH, H‐1A), 4.94 (d, 1H, Jgem=11.0 Hz, 
























Hz,  Jvic=5.4 Hz, OCHHCH=CH2), 3.88  (dd, 1H,  J3,2=3.3 Hz,    J3,4=9.3 Hz, H‐3), 3.85  (m, 
1H, H‐5), 3.71 ( bs, 1H, H‐2), 3.65 (t, 1H, J4,5=J4,3=9.0 Hz, H‐4), 3.41 (m, 1H, H‐5), 3.42 (t, 
1H, J4,5=J4,3=9.6 Hz, H‐4), 3.31 (s, 3H, OCH3), 1.32 (d, 3H, J6,5=5.4 Hz, H‐6), 1.29 (d, 3H, 
J6,5=5.7 Hz, H‐6);  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz) δ 169.9  (CO), 138.8, 138.1, 138.0  (3 Cipso‐
Bn), 134.6  (OCH2CH=CH2), 128.4‐127.5  (C‐Ar), 117.1  (OCH2CH=CH2), 99.2, 98.5  (C1A, 
C1B), 81.0, 80.9, 79.9, 77.7, 77.4, 77.0, 75.2, 72.8, 70.6, 69.1, 68.2, 67.9   (C2A, C2B, C3A, C3B, 
C4A, C4B, C5A, C5B, 3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2), 54.6 (OCH3), 20.9 (CH3CO), 18.0, 17.9 (C6A, 




δ  7.38‐7.26  (m,  15H),  6.13  (d,  1H,  J1,2=2.0 Hz, H‐1A),  5.86 
(m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.43  (dd, 1H,  J2,1=1.8 Hz,  J2,3=3.4 
Hz, H‐2B), 5.25 (dd, 1H, Jvic=17.0 Hz, Jgem=1.6 Hz, trans OCH2CH=CHH), 5.12 (dd, 1H, 
Jvic=10.0 Hz,  Jgem=1.6,  cis OCH2CH=CHH),  5.08  (d,  1H,  J1,2=1.6 Hz H‐1B),  4.93  (d,  1H, 
Jgem=11.0 Hz, OCHHPh), 4.84 (d, 1H, Jgem=11.0 Hz, OCHHPh), 4.76 (d, 1H, Jgem=11.8 Hz, 
OCHHPh), 4.67 (d, 1H, Jgem=11.8 Hz, OCHHPh), 4.63 (d, 1H, Jgem=10.8 Hz, OCHHPh), 






















(CH3CO),  18.1,  17.9  (C6A, C6B). MALDI‐MS  for C40H48O11  (m/z): Mr  (calcd)  704.32, Mr 
(found) 727.39 (M+Na)+. Anal. calcd: C. 68.16; H. 6.86. Found: C. 68.23; H. 6.97. 
                                                     




and  cromatographed  (6%  ethyl  acetate  in  toluene)  to  give  124  (49.4  mg,  90%)  as 
colourless oil.  [α]D  +75.3  (c  2.0, CH2Cl2);  1H NMR  (400 MHz, CDCl3):  δ  8.00  (d,  2H, 
Jortho=8.2, OBz), 7.50‐7.01 (m, 18H), 5.80 (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.40 (d, 1H, J1,2=3.6 Hz, 




(d,  1H,  Jgem=12.0 Hz, OCHHPh),  4.42  (d,  1H,  Jgem=12.0 Hz, OCHHPh),  4.26  (dd,  1H, 
Jgem=12.5  Hz,  Jvic=6.6  Hz  OCHHCH=CH2),  4.22  (dd,  1H,  Jgem=12.5  Hz,  Jvic=6.6  Hz, 
OCHHCH=CH2), 4.13 (dd, 1H, J3,2=3.0 Hz, J3,4=8.6 Hz, H‐3A), 4.10 (t, 1H, J4,3=J4,5=10.0 Hz, 
H‐3B),  4.01  (m,  1H, H‐5B),  3.80  (dd,  1H,  J2,1=2.1 Hz,  J2,3=2.9 Hz, H‐2A),  3.64  (t,  1H, 
J4,3=J4,5=9.1 Hz, H‐4A), 3.63 (m, 1H, H‐5A), 3.31 (s, 3H, OCH3), 3.28 (t, 1H, J4,3=J4,5=9.3 Hz, 
H‐4B), 1.27 (d, 3H,  J6,5=6.2 Hz, H‐6B), 1.22 (d, 3H,  J6,5=5.8 Hz, H‐6A); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz)  δ  165.6  (CO),  138.4,  138.3,  138.1  (3 Cipso‐Bn),  134.8  (OCH2CH=CH2),  133.0 


















δ 8.00  (d, 2H,  Jortho=8.2, OBz), 7.45‐7.02  (m, 18H), 6.15  (d, 
1H,  J1,2=2.0 Hz, H‐1A),   5.78  (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.40 
(d,  1H,  J1,2=3.5 Hz, H‐1B),  5.22  (dd,  1H,  J2,1=3.6 Hz,  J2,3=10.0 Hz, H‐2B),  5.12  (d,  1H, 
Jvic=17.0 Hz, trans OCH2CH=CHH), 5.00 (d, 1H, Jvic=10.3 Hz, cis OCH2CH=CHH), 4.93 
(d,  1H,  Jgem=11.0 Hz, OCHHPh),  4.82  (d,  1H,  Jgem=11.2 Hz, OCHHPh),  4.77  (d,  1H, 
Jgem=11.2 Hz,  OCHHPh),  4.72‐4.66  (m,  2H,  2  OCHHPh),  4.42  (d,  1H,  Jgem=11.4 Hz, 
OCHHPh),  4.25  (dd,  1H,  Jgem=12.2  Hz,  Jvic=6.3  Hz  OCHHCH=CH2),  4.19  (dd,  1H, 
Jgem=12.2 Hz,  Jvic=6.3 Hz, OCHHCH=CH2), 4.07  (t, 1H,  J4,3=J4,5=9.4 Hz, H‐3B), 4.78  (dd, 
1H, J3,2=2.7 Hz, J3,4=8.9 Hz, H‐3A), 4.00 (m, 1H, H‐5B), 3.82 (bs, 1H, H‐2A), 3.72 (m, 1H, 
H‐5A), 3.62  (t, 1H,  J4,3=J4,5=8.9 Hz, H‐4A), 3.27  (t, 1H,  J4,3=J4,5=9.3 Hz, H‐4B), 2.07  (s, 3H, 
CH3CO), 1.23 (d, 3H, J6,5=6.1 Hz, H‐6B), 1.18 (d, 3H,  J6,5=5.9 Hz, H‐6A); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ 169.2, 165.7 (2 CO), 138.2, 137.9, 137.8 (3 Cipso‐Bn), 134.8 (OCH2CH=CH2), 
133.1  (Cipso‐Bz),  129.7‐127.1  (C‐Ar),  116.9  (OCH2CH=CH2),  97.3,  91.4  (C1A, C1B),  83.7, 
80.2, 79.3, 76.8, 76.7, 75.2, 74.6, 74.2, 73.6, 72.6, 70.5, 67.7  (C2A, C2B, C3A, C3B, C4A, C4B, C5A, 
C5B,  3 OCH2Ph, OCH2CH=CH2),  21.0  (CH3CO),  17.9,  17.8  (C6A, C6B). MALDI‐MS  for 
C45H50O11 (m/z): Mr (calcd) 766.34, Mr (found) 789.33 (M+Na)+. Anal. calcd: C. 70.48; H. 
6.57. Found: C. 70.32; H. 6.49. 
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